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An die Mitglieder der 
Deutschen pharmakologischen 
Gesellschaft! 

Ami. März 1920 waren 100Jahre verflossen, 
seit Rudolf Buchheim in Bautzen das Licht der 
Welt erblickt hat. In Erinnerung an diesen Tag ist 
in Gießen , wo Buchheim am 25. Dezember 1879 
als Ordinarius der Pharmakologie starb, die Absicht 
entstanden , an seinem Sterbehaus eine Gedenk¬ 
tafel anzubringen. Wir nehmen an, daß viele 
unserer Fachgenossen im Andenken an den Be¬ 
gründer der experimentellen Pharmakologie sich 
gern an der Deckung der Kosten beteiligen und 
erbitten Beiträge an das Postscheckkonto Karls¬ 
ruhe (Baden) Nr. 31902 der Deutschen pharma¬ 
kologischen Gesellschaft. 

Der Vorstand der 

Deutschen pharmakologischen Gesellschaft 

i.A.: Hejfter. 
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I. 

Über die Vorgänge bei der Zuckerausscheidung im Diabetes. 

Von 

O. Sehmiedeberg. 


Die vorliegende Abhandlung ttber das Zustandekommen der 
Zuckerausspheidung in den Nieren bei den verschiedenen Formen 
des experimentellen nnd pathogenen Diabetes enthält in zusammen- 
fassender Darlegung nnd Begründung die Ergebnisse, zu denen ich 
in dieser Frage aus Anlaß der unter meiner Leitung zuerst im Jahre 
1869 von Senff und später von Straub, Bosenstein nnd v.Vämossy 
über den Kohlenoxyddiabetes ausgeftyhrten Untersuchungen nnd im 
Laufe der Jahre auf Grund des vorhandenen Tatsachenmaterials über 
toxische nnd andere Diabetesformen gelangt bin. Einiges davon habe 
ich beiläufig in verschiedenen Auflagen meines Grundrisses der Phar¬ 
makologie «erwähnt. 

1. Das Verhalten der d-Glykose im Organismus. 

Im tierischen Organismus werden nnr Verbindungen der Fett¬ 
reihe leicht nnd vollständig zu Kohlensäure und Wasser verbrannt, 
aber auch von diesen manche nur schwer nnd andere überhaupt 
nicht. Während die ans Stearin-, Palmitin- und Olsäureglyzeriden 
bestehenden Nahrungsfette leicht und vollständig verbrennen, sind 
die ans diesen Fettsäuren durch Beduktion entstehenden Kohlen¬ 
wasserstoffe oder Paraffine, z. B. das Hexadecan (C lfi H 34 ) aus der 
Palmitinsäure und das Octadecan (C 18 H 38 ) ans der Stearinsäure sehr 
wenig reaktionsfähig (parum affines) und im Organismus sicherlich 
ebenso wenig verbrennbar, wie die flüssigen und festen Paraffine des 
Erdöls. 

Zu den im Organismus leicht und vollständig verbrennbaren 
Stoffen der Fettreihe gehört der Traubenzucker, die d-Glykose 
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oder Dextrose. Er nimmt nnter den Stoffen dieser Reihe in biologischer 
Hinsicht eine eigenartige Sonderstellung ein. Soweit sich das 
fibersehen läßt, ist er das einzige Kohlenhydrat, das als direkte 
Energiequelle für die Muskelarbeit und für andere Lebensvorgänge 
dienen kann und für diese Zwecke in Form seines Polysaccharids, 
des Glykogens, als Reservestoff abgelagert wird. Andere Kohlen¬ 
hydrate, wie die Lävulose und Galaktose, werden entweder 
direkt verbrannt und liefern nur Wärmeenergie oder erfahren eine 
Umwandlung in Traubenzucker und Glykogen. Der Organismus geht 
mit diesem stickstoffreien Nährstoff sehr sparsam um. Er wird im 
Blute nicht verändert und nicht verbrannt, sondern nur in den Ge¬ 
weben nmgesetzt und unter normalen Verhältnissen nicht im Harn 
ausgeschieden, letzteres auch dann nicht, wenn mit der Nahrung 
täglich außerordentlich große Mengen Stärke oder stärkereicher 
Nahrungsmittel aufgenommen werden. Selbst wenn der Organismus 
dabei schließlich mit Glykogen gleichsam gesättigt ist und eine 
weitere Bildung und Ablagerung des letzteren aufgehört haben, wird 
dennoch der Zucker vollständig verbrannt oder, wie namentlich bei 
der Mästung von Tieren, in Fett umgewandelt. Die Grenze für die 
Aufnahme von Stärke als Nahrungsmittel wird lediglich durch ihre 
Verdaulichkeit und sonstige Bekömmlichkeit bedingt, nicht aber durch 
die Befürchtung eingeschränkt, daß dabei ein Teil des Zuckers un- 
verbrannt bleiben und in den Harn übergehen könnte. 

Auch wenn die Glykose nicht in Form von Stärke, sondern 
als solche in größeren Mengen zur Aufnahme gelangt, gehen 
nur geringe Mengen davon in den Harn Uber, wie es namentlich die 
Versuche mit der Einspritzung in das Blut ergeben haben. Hier 
seien nur die Versuche von Nonnenbruch und Szyszka an Menschen 
und von v. Brasol an Hunden kurz angeführt. 

Nonnenbruch und Szyszka 1 ) injicierten in der Klinik von 
D. Gerhard in 12 Versuchen verschiedenen Personen 30, 40 oder 
60 g Glykose in das Blut und geben an, daß davon nur 1—2% der 
eingespritzten Menge im Harn ausgeschieden wurden. Die geringe 
Zuckerausscheidung dauerte noch mehrere Stunden, nachdem der Blut¬ 
zucker, der nach der Einspritzung im Durchschnitt der 12 Versuche 
vorübergehend von 0,118 auf 0,216% gestiegen war, wieder den Betrag 
vor der Injektion erreicht hatte. Eine Abhängigkeit der Zuckerans- 
scheidung von dem Blutzuckergehalt läßt sich in diesen Versuchen 
nicht erkennen. 

1) Nonnenbrach and Szyszka, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. 1920, 
Bd. 86, S. 281. 
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y. Brasol 1 ), der seine Versuche unter C. Ludwigs Leitung 
ansführte, injieierte Hunden von 17—39 kg Körpergewicht 38—100 g 
Glykose in das Blut und bestimmte in 3 Versuchen die Menge des 
im Harn ausgeschiedenen Zuckers. Er teilt außerdem die Ergeb¬ 
nisse Von 3 Versuchen mit, die vor ihm Anderson ebenfalls im 
Ludwigschen Laboratorium ausgeführt hatte. In diesen 6 Versuchen 
wurden den Hunden pro 1 kg Körpergewicht 0,97—7,0 g, im Mittel 
4,1g, Glykose in das Blut eingespritzt und davon 22—33%, im 
Mittel 26%, im Harn ausgeschieden. Es sind in diesen Versuchen 
von dem eingespritzten Zucker sehr große absolute Mengen nicht 
ausgeschieden, sondern im Organismus zurückgeblieben. Anderson 
injieierte einem hungernden, 17 kg schweren Hunde am ersten Tage 
100 g und an den 3 folgenden Tagen je 120 g Zucker in das Blut, 
also insgesamt 460 g. Davon wurden 134 g ausgeschieden und 326 g 
im Organismus zurückgehalten. Die Steigerung des Blutzuckergehalts 
war in 15 Versuchen von v. Brasol schon 1—2 Stunden nach der 
Einspritzung auf den Betrag vor der Injektion zurückgegangen, 
während die Zuckerausscheidung noch stundenlang weiter dauerte. 
Die Ursache der Glykosurie ist daher nicht in der Steigerung des 
Blutzuckergebalts, sondein in einer Veränderung der Nieren¬ 
tätigkeit als Folge der Einspritzung des Zuckers in das Blut zu 
suchen. 

v. Brasol fand in 8 Versuchen an Hunden von 25—38 kg Körper¬ 
gewicht nach der Injektion von 90—100 g Zncker, in 137—160 ccm 
Wasser gelöst, in dem Blut »wenige Minuten nach der Einführung 
des Zuckers« die relative Färbekraft und damit den Hämoglobin¬ 
gehalt um 26—69%, im Mittel um 40%, niedriger als vor der Ein¬ 
spritzung des Zuckers. Zu gleicher Zeit enthielt das Blut in 7 von 
diesen Versuchen 0,92—1,32°/ 0 Zucker. 

Diese hochgradige, das dreifache der ursprünglichen Menge er¬ 
reichende Verdünnung des Blutes kann nicht ohne Einfluß auf 
die Nieren geblieben sein. Man muß daher der Schlußfolgerung 
v. Brasols beistimmen, daß unter dem Einfluß der Zuckereinspritzung 
in das Blut die Befähigung der Nieren, Zucker auszuscheiden, er¬ 
höht wird, so daß sie bereits bei 0,1—0,07 % Zucker im Blute diesen 
absondem. Es handelt sich dabei aber wohl nicht um eine Er¬ 
höhung, sondern um eine eigenartige Veränderung der Nierentätigkeit, 
ähnlich wie die, welche bei Erkrankungen der Nieren zur Albu- 


1) v. Brasol, Arbeiten ans der physiol. Anstalt zu Leipzig, mitgeteilt von 
C. Ludwig, Arch. f. Physiol. 1884, S. 211. 
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minurie führt. Es erscheint sehr wahrscheinlich, daß ohne diese 
Veränderung der Nierentätigkeit keine Ausscheidung Ton Zucker er¬ 
folgt wäre. Aber die Mengen, die dabei im Organismus Zurück¬ 
bleiben, sind trotzdem noch sehr groß und beweisen, daß auch bei 
Hunden die Fähigkeit, Zucker zu verbrauchen, eine sehr weit¬ 
gehende ist. 

In den oben angeführten Versuchen von Nonnenbruch und 
Szyszka ergab sich auf Grund von Blutkörperzählangen als Folge 
der Zuckereinspritzungen eine Verdünnung des Blutes im Mittel von 
etwa 14 °/ 0 . Vielleicht hat auch diese an sich geringe Blutverdttnnung 
dennoch durch Veränderung der Nierentätigkeit die ebenfalls geringe 
Zuckerausscheidnng veranlaßt. , 

Diese nur durch die Art der Aufnahme beschränkte Fähigkeit 
des normalen Organismus, außerordentlich große Mengen von Glykose 
in Glykogen und Fett umzuwandeln und zu verbrennen, lassen es 
von vornherein als ausgeschlossen oder mindestens als sehr unwahr¬ 
scheinlich erscheinen, daß eine chronische Glykosurie, ein richtiger 
Diabetes, entstehen könnte, so lange das Oxydationsvermögen des 
Organismus unverändert ist und die Glykose ihre leichte Verbrenn¬ 
barkeit zu Kohlensäure und Wasser nicht verloren hat. 

Das Oxydationsvermögen des^Organismus ist selbst in den 
schwersten Fällen von Diabetes vollständig unverändert erhalten, 
nach Baumgarten (1906) auch für die nächsten Abkömmlinge der 
Glykose, wie d-Glukon- und d-Zuckersäure und wie auch ungepaarte 
Glykuronsäure. Unter diesen Bedingungen könnte bei übermäßiger 
Aufnahme von Kohlenhydraten immer nur die sogenannte alimen¬ 
täre Glykosurie entstehen, die bei Einschränkung der Zuckeraufnahme 
sofort aufbört. 

Naunyn 1 ) führt Fälle von Diabetes an, in denen 1000 g und 
sogar bis 1500 g Zucker in 24 Stunden ausgeschieden wurden. Bei 
erhaltener Verbrennbarkeit des Zuckers müßten außerdem noch große 
Mengen desselben verbrannt sein. Diese Mengen zusammen wären 
dann so groß, daß ihre Deckung aus den aufgenommenen Kohlen¬ 
hydraten und durch Bildung aus den Kiweißstoffen der Nahrung sowie 
dem Gewebseiweiß unmöglich erscheint. Das gleiche gilt von den 
Fällen, in denen Naunyn 1 ) bei »reiner Fleischkost« täglich noch 100 g 
Zucker im Harn fand, v. Noorden nach Naunyn sogar 200 g. Diese 
Mengen wären also unverbranut geblieben und müßten mit den da¬ 
neben verbrannten Mengen aus dem Fleisch entstanden sein. 


1) Naunyn, Der Diabetes melitns, 2. Aull., 1906, S. 167. 
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Ans allen im vorstehenden angeführten Umständen ergibt sich 
die Schlußfolgerung, daß bei unverändertem Oxydationsvermögen des 
Organismus und erhaltener Verbrennbarkeit der Glykose ein richtiger 
Diabetes nichtentstehen kann. Da das Oxydationsvermögen fortbesteht, 
so gelangt man zu dem Ergebnis, daß die Glykose im Diabetes 
nnverbrennbar und damit auch für die Zwecke des Orga¬ 
nismus unbrauchbar geworden ist. Von der Entstehung und 
Bedeutung der Hyperglykämie beim Diabetes wird weiter unten die 
Rede sein. Hier sei nur erwähnt, daß Fälle von Diabetes melitus 
Vorkommen, in denen bei einem Blutzuckergehalt zwischen 0,12 und 
0,20% keine Glykosurie auftritt 1 2 ). 

Die Unverbrennbarkeit der Glykose als Ursache ihrer Aus¬ 
scheidung im Diabetes ist bisher bei den Erörterungen über das 
Zustandekommen der diabetischen Glykosurie nur wenig in Frage 
gekommen. Der Versuch von L6pine (1892), die Ausscheidung des 
Zockers durch Verhinderung seiner Verbrennung zu erklären, stützt 
sich auf die Beobachtung von Gl. Bernard (1878), daß der Trauben¬ 
zucker außerhalb des Organismus nach Zusatz zum Blute und Stehen¬ 
lassen zum Teil verschwindet. Lepine nahm an, daß der Zucker 
unter normalen Verhältnissen im Organismus durch ein glykoly- 
tisches Ferment gespalten werde und daß dann die Spaltungs¬ 
produkte vollständig verbrennen. Im Diabetes fehle dieses Ferment 
und der Zucker bleibe unverbrannt. Gegen die Spaltung des Zuckers 
durch ein glykolytisches Ferment als Ursache seines Verschwindens 
im Blute beim Stehenlassen spricht die Tatsache, daß auch der 
Alkohol unter den gleichen Bedingungenim Blute verschwindet, 
wie es die unter Buchheims Leitung von Schulinus 3 ) und von 
Sulzinski ausgeführten Versuche ergeben haben. Schulinus prüfte ' 
zunächst die Zuverlässigkeit des von ihm zur quantitativen Be¬ 
stimmung des Alkohols angewandten Verfahrens. Er setzte in 3 Ver- ‘ 
suchen einer Blutmenge von 300—400 ccm eine genau gewogene 
Menge Alkohol zu, die in runden Zahlen 2,5, 3 und 9 g betrug, und 
unterwarf das Blut sofort nach dem Zusatz des Alkohols der Destilla¬ 
tion. Er fand von dem zugesetzten Alkohol nur 1,3, 1,4 und 2,0% 
nicht wieder. In den Versuchen aber, in denen das Blut nach dem 
Zusatz des Alkohols 18—20 Stunden gestanden hatte, betrug der 
Verlust 10,3,11,1 und 11,3%. Sulzinski 3 ) ließ das Blut 48 Stunden 

1) Vgl. Ivar Bang, Der Blutzucker, 1913, S. 135/136. 

2) Schulinus, Untersuchungen über die Verteilung des Weingeistes im 
tierischen Organismus. Arch. d. Heilkunde 1866, VII., S. 97. 

3) Sulzinski, nach Buchheim bei Schulinus, a. a. 0., S. 124 u. 125. 
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stehen nnd dabei erreichte der Verlust 30—34%. An eine Spaltung 
des Alkohols durch ein glykolytisches oder alkohollytisches Ferment 
ist nicht zu denken. Da im Blute Benzylalkohol und Salicylaldebyd 
nicht oxydiert werden, so ist es auch ausgeschlossen, daß der 
Alkohol einer Oxydation im Blute unterliegt. Auch bebält das Blut 
dabei seine rote arterielle Farbe, verliert also keinen Sauerstoff. Es 
erscheint vielleicht nicht unmöglich, daß der Alkohol durch eine 
esterartige Verbindung mit einer nicht flüchtigen Substanz dem Nach¬ 
weis entzogen wurde und der Zucker eine Umwandlung in ein 
Polysaccharid erfahren hat. Die Zuckerzerstörung, welche Cohn- 
heim (1903/4) in einem Gemisch von Muskel- und Pankreassaft er¬ 
hielt, beruht wahrscheinlich auf einer fermentativen Oxydation ohne 
Beteiligung von Sauerstoff. Die Unverbreonbarkeit des Zuckers im 
Diabetes muß daher einen anderen Grund haben, als den Fortfall 
einer solchen glykolytischen Spaltung. 

2. Der Kohlenoxyddiabetes und die diabetogene Substanz. 

Die Unverbrennbarkeit des Zuckers ist eine unabweisbare 
Forderung für alle Diabetesformen, deren Ursache nicht in einer ver¬ 
änderten Nierentätigkeit zu suchen ist Als ein solcher Nieren¬ 
diabetes wird die Glykosurie nach Phlorhizin angesehen, weil bei 
ihm keine Hyperglykämie gefunden wird. Von dieser Diabetesform 
wird weiter unten noch näher die Rede sein. Hier sei zunäcbt der 
Eohlenoxyddiabetes betrachtet, der dazu geführt hat, die Zucker¬ 
ausscheidung in den Nieren von dem Auftreten einer Verbindung 
des Zuckers mit einer aus den stickstoffhaltigen Körperbestandteilen 
stammenden Substanz abhängig zu machen. 

Seit den Untersuchungen von Senff 1 ) waren in der Literatur 
Fälle angeführt, in denen bei der Kohlenoxydvergiftung an Menschen 
• und Hunden kein Zucker im Harn gefunden wurde. Diese Fälle 
gaben die Veranlassung zu den Untersuchungen von Straub 2 ) über 
die Bedingungen des Auftretens und Ausbleibens der Glykosurie bei 
dieser Vergiftung. Er stellte als erster fest, daß bei der Koblen- 
oxydvergiftung nur dann Zucker in den Ham übergeht, wenn die 
Hunde vorher ausreichend mit Fleisch oder den ausgekochten, aus¬ 
gepreßten und ausgewaschenen Rückständen desselben oder mit Eiweiß 
oder Leim gefüttert werden, daß dagegen nach eiweißarmer, aber 
an Traubenzucker oder Stärke reicher Kost die Zuckeraus¬ 
scheidung bei der Vergiftung ausbleibt. Damals wurde an- 

1} Senff, Über den Diabetes nach Kohlenoxydatmung. Dmb. Dorpat 1869. 

2) Straub, Arch. f. ezper. Path. u. Pharmakol. 1896/97, Bd. 38, S. 139. 
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genommen, daß bei der Vergiftung aus dem Eiweiß Zucker gebildet 
wird, und Rosenstein 1 ) versuchte, die dabei auftretenden Zwischen¬ 
produkte kennen zu lernen. Er stellte aus den Verdauungsprodukten 
des Fibrins durch Pankreasgewebe Leucin, durch Alkohol gefällte, 
sirupförmige peptonartige Substanzen sowie ein möglichst leucin- 
und peptonfreies alkoholisches Extrakt dar und verfütterte diese 
Produkte an hungernde Hunde, welche bei der Kohlenoxydvergiftnng 
keinen Zucker ausschieden. Während nach der VerfÜtterung von 
Leucin und den peptonartigen Substanzen der Harn bei der Ver¬ 
giftung zuckerfrei blieb, bewirkte diese nach vorheriger Verabreichung 
des alkoholischen Extrakts regelmäßig ein Auftreten von Zucker 
im Harn. Ob diese diabetogene Substanz aus dem Fibrin oder 
dem Pankreas stammte, hat Rosenstein nicht untersucht. Doch 
kann man annehmen, daß es die gleiche Substanz ist, die nach eiweiß¬ 
reicher Kost aus dem Eiweiß entsteht und bei der Vergiftung zur 
Glykosurie führt. 

Daß der im Organismus enthaltene oder ihm zugefUhrte Zucker 
keinen direkten Einfluß auf das Zustandekommen der 
Kohlenoxydglykosurie ausübt, hat schon Senff festgestellt. Die 
Menge des in seinen Vergiftungsversuchen ausgeschiedenen Zuckers 
betrug im Durchschnitt 3,32 g. In anderen Versuchen injicierte er 
den Hunden während der Vergiftung 3—8 g Zucker in das Blut. 
Ausgeschieden wurden im Mittel 3,30 g, also genau die gleiche Menge 
wie vor der Injektion des Zuckers. 

Rosenstein spritzte einem hungernden Hunde 10 g Trauben¬ 
zucker in den Magen und gab ihm 15 g Rohrzucker zu fressen; bei 
der Vergiftung zeigte der Harn »keine Spur einer Reduktion«, während 
an demselben Hunde nach vorheriger Verabreichung des alko¬ 
holischen Extrakts die Vergiftung Glykosurie bewirkt hatte. Be¬ 
merkenswert für die Unabhängigkeit der Kohlenoxydglykosurie von 
dem im Organismus verfügbaren Zucker ist auch ein Versuch von 
Vämossy 2 ). Als bei einem Hunde, der längere Hungerperioden 
durchgemacht hatte und mehrfach vergiftet worden war, selbst nach 
darauf folgender Fütterung mit Fleisch bei der Vergiftung mit Kohlen¬ 
oxyd kein Zucker im Ham auftrat, injicierte Vämossy dem Tier v 
subkutan in 2 Gaben im ganzen 3,4 g Phorhizin. Schon Ü/j Stunden 
nach der letzten Gabe wurden in 120 ccm Harn 9,9 g Zucker aus¬ 
geschieden. Die Erklärung für dieses Verhalten hängt davon ab, 
ob der Phlorhizindiabetes ein Nieren- oder Pankreasdiabetes ist. 

1) Rosenstein, Areh. f. exper. Path. n. Pharmakol. 1897/98, Bd. 40, S. 363. 

2) V. Vämossy, Ebenda 1898, Bd. 41, S. 273. 
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Davon wird weiter unten die Bede sein. Hier kommt zunächst die 
Bildung der diabetogenen Substanz in Betracht. 

Beim Übergang von der Fleischnabrnng znr eiweiß¬ 
armen Kost oder znm absoluten Hungerzustand dauert es einige 
Tage, bis die Zuckerausscheidung bei der Kohlenoxydvergiftung aus¬ 
bleibt Die Ursache davon ist, wie sich aus den im vorstehenden 
angeführten Tatsachen ergibt, nicht in dem beim Hunger vor¬ 
kommenden Fehlen des Glykogens oder Zuckers in der Leber zn 
suchen, sondern hängt von der durch die Nahrungsentziehung herbei¬ 
geführten Verminderung des Eiweißbestandes der Gewebe ab. Die , 
diabetogene Substanz muß als ein auch unter normalen Verhält¬ 
nissen entstehendes Abbanprodukt der stickstoffhaltigen Körper¬ 
bestandteile aufgefaßt werden und seine Menge wird dem jeweiligen 
Umsatz der letzteren entsprechen. 

Beim Übergang vom Hungerzustand zur Fleischnahrnng 
dauert es ebenfalls ein paar Tage, bis der Eiweißbestand des Organis¬ 
mus wieder den Betrag erreicht hat, bei welchem die diabetogene 
Substanz entsteht und die Kohlenoxydvergiftnng Glykosurie ver¬ 
ursacht. 

Über die Frage, oh das alkoholische Extrakt nicht auch ohne 
Kohlenoxydvergiftung eine Zuckerausscheidung hervorzurufen vermag, 
haben Bosenstein und v. Vämossy keine direkten Versuche ange¬ 
stellt. Aber in den Versuchen von Bosenstein blieb der Ham 
vor der Kohlenoxydvergiftnng zuckerfrei, nachdem den Hunden 
4—5 Stunden vor der Vergiftung dreimal von dem alkoholischen 
Extrakt in den Magen injiciert worden war. Da nach der Verfütterung 
von Fleisch und den oben (S. 6) erwähnten ausgekochten und aus¬ 
gewaschenen Fleischrückständen ohne Kohlenoxydvergiftnng niemals 
Glykosnrie auftritt, so fölgt aus allen diesen Versuchen, daß die 
gleichzeitige Gegenwart von diabetogener Substanz und 
Zucker im Organismus nicht ausreichend ist, um ohne die 
Vergiftung eine Zuckeransscheidung zn bewirken. 

Anf das Zustandekommen des Kohlenoxyddiabetes scheint 
auch die Leber von Einfluß zu sein. Um die Leber auszuschalten, 
unterband Senff die A. coeliaca nnd A. mesenterica superior. ln dem 
einen gelungenen Versuche, in welchem die Pfortader vollkommen 
kollabiert und die Leber blutleer und trocken war, blieb der Ham 
bei der Kohlenoxydvergiftnng zuckerfrei. F. Pick 1 ) verödete oder 
nekrotisierte die Leber durch Injektion von Schwefelsäure in den 


1) F. Pick, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. 1894, Bd. 33, S. 306. 
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Ductus choledochus und fand bei der Kohlenoxydvergiftung keinen 
Zncker im Harn, dagegen in reichlichen Mengen nach der Einver¬ 
leibung von Phlorhizin subcutan oder durch den Magen. Da es in 
diesen Versuchen an Zucker nicht gefehlt hat, so könnte man daran 
denken, daß die diabetogene Substanz in der Leber gebildet werde. 

3. Der Pankreasdiabetes und der Diabetes melitus. 

Die Forderung der UnVerbrennbarkeit des Zuckermoleküls kann 
beim Kohlenoxyddiabetes dadurch erfüllt werden, daß die diabe¬ 
togene Substanz sich mit dem Zucker verbindet, aber erst 
bei der Vergiftung mit dem Kohlenoxyd. Durch einen derartigen 
Vorgang läßt sich auch am einfachsten das Zustandekommen der 
Glykosurie beim Pankreasdiabetes und dem pathogenen Diabetes 
melitus erklären. Die diabetogene Substanz, die bei der Kohlen¬ 
oxydvergiftung eine Bedingung für das Auftreten der Glykosurie ist, 
kann in diesen drei Diabetesformen als gleichartig und als ein unter 
normalem Verhältnis beständig in größerer oder geringerer Menge 
im Organismus vorkommendes Abbauprodnkt der stickstoffhaltigen 
Körperbestandteile angesehen werden. Es erscheint dann weiter am 
wahrscheinlichsten, daß-unter gewöhnlichen Verhältnissen diabetogene 
Substanz und Zucker durch ein aus dem Pankreas stammen¬ 
des Ferment verhindert werden, sich miteinander zu verbinden, 
ähnlich wie das Ferment Maltase die Bildung und das Fortbestehen 
der durch das diastatische Ferment Amylase im Organismus gebildeten 
Maltose verhindert Wenn die letztere un verbrennbar im Organismus 
sein sollte, so könnte als Folge des Fehlens von Maltase ein richtiger 
Diabetes entstehen. 

Für die Bildung der unverbrennbaren Zuckerverbindung kommen 
demnach drei Faktoren in Betracht: die Glykose, die diabe¬ 
togene Substanz und das Ferment. Im normal ernährten Organis¬ 
mus sind alle drei nebeneinander enthalten und die Reaktionsverhält¬ 
nisse zwischen ihnen hängen von ihren gegenseitigen Mengenverhält¬ 
nissen ab. Auch unter normalen Verhältnissen muß nach dem Gesetz 
des chemischen Gleichgewichts die Verbindung des Zuckers mit 
der diabetogenen Substanz im Organismus enthalten sein, aber ihre 
Menge ist nicht ausreichend, um eine Glykosurie zu verursachen. 
Doch könnte die Ausscheidung der geringen Zuckermengen des nor¬ 
malen Harns von dieser Zucker Verbindung abhängig sein. Dieses 
Gleichgewicht wird gestört, wenn eine Änderung der gegenseitigen 
Mengenverhältnisse der drei Faktoren eintritt. Für den Kohlenoxyd¬ 
diabetes kann man annehmen, daß die hemmende Wirkung des Fer- 
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mentes durch die Vergiftung um ein geringes abgeschwächt wird und 
eine etwas vermehrte Bildung der diabetogenen Zuckerverbindung 
zur Folge hat. Dabei ist die Zuckerausscheidung im Harn eine 
mäßige und hört bald nach der Vergiftung auf. Die totale Pankreas¬ 
exstirpation beseitigt die Pankreaswirkung vollständig und die 
Bildung der diabetogenen Verbindung sowie die Ausscheidung des 
Zuckers erreichen maximale Beträge. Die Pathologen sind nicht ab¬ 
geneigt, den Diabetes melitus, wenigstens in der Mehrzahl der Fälle, 
ihr einen Pankreasdiabetes zu halten als Folge krankhafter Ver¬ 
änderungen des Pankreas. Eine vollständige Ausschaltung der Ferment¬ 
wirkung dürfte aber nur in den allerschwersten Fällen von Diabetes 
melitus in Betracht kommen, während sie in den leichteren nur ver¬ 
mindert ist. 

Die Vermehrung der Zuckermenge im normalen Organismus 
bewirkt nur unter besonderen Umständen eine Zuekerausscheidung 
im Harn; wie es besonders die oben (S. 2—4) angeführten Versuche 
mit Einspritzung von Zucker in das Blut ergeben haben. Werden 
sehr große Zuckermengen mit der Nahrung aufgenommen, so können 
sie durch eine Massenwirkung das Übergewicht über das Ferment 
bekommen und es entsteht eine ausreichende Menge der diabetogenen 
Zuckerverbindung, um die sogenannte alimentäre Glykosurie 
hervorzurufen. Wenn bei mangelhafter Ernährung oder aus anderen 
Anlässen der Eiweißbestand des Organismus verringert und infolge¬ 
dessen die Bildung der diabetogenen Substanz vermindert sind, so 
wird der Zucker durch eine Massenwirkung sich mit einer verhältnis¬ 
mäßig größeren Menge jener Substanz verbinden. Die Massenwirknng 
des Zuckers der diabetogenen Substanz gegenüber wird auch dann 
zur verstärkten Geltung kommen, wenn bei mangelhafter Ernährung 
und aus anderen Anlässen nicht nur die Bildung der diabetogenen 
Substanz, sondern auch die des Pankreasferments eingeschränkt ist. 

So könnten die Glykosurien entstehen, die bei hungernden Hunden 
nach Kohlenbydrataufnahme auftreten (Hofmeister), bei herunter¬ 
gekommenen Vaganten beobachtet sind (G. Hoppe-Seyler) und im 
hohen Alter Vorkommen. Eine Verstärkung oder Verminderung der 
Massenwirkung des Zuckers ist es auch, durch welche in den leich¬ 
teren Fällen von Diabetes melitus bei verminderter pankreatischer 
Fermentwirkung nach vermehrter Aufnahme von Kohlenhydraten mit 
der Nahrung die Zuckerausscheidung im Harn steigt, nach verminderter 
sinkt. In den leichten Fällen von Diabetes wird der Ham bei Ent¬ 
ziehung der Kohlenhydrate wohl auch ganz zuckerfrei, weil die hem¬ 
mende Wirkung des noch vorhandenen Ferments wieder zur Geltung 
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gekommen ist. In den schweren Fällen von Diabetes, in denen 
durch Entziehung der Kohlenhydrate ein zuckerfreier Harn nicht zu 
erzielen ist, kommen eine Znckerbildnng im Organismus und das 
vollständige Fehlen des Pankreasferments in Frage. 

Neben der Abhängigkeit der Zuckerausscheidung von dem Fort¬ 
fall oder der Verminderung der Fermentwirknng und von dem Zucker¬ 
gehalt des Organismus scheint auch beim Pankreasdiabetes und beim 
Diabetes melitus wie beim Kohlenoxyddiabetes eine verstärkte oder 
verminderte Bildung von diabetogener Substanz die Zucker¬ 
ausscheidung zu beeinflussen. Subkutan injicierter Zucker wird im 
Pankreasdiabetes vollständig im Harn ausgeschieden (Minkowski). 
Dazu muß auch diabetogene Substanz in ausreichender Menge vor¬ 
handen sein. Im Gegensatz zum Kohlenoxyddiabetes, der beim 
hungernden Tier nicht zustandekommt, dauert die Zuckerausscheidung 
beim Pankreasdiabetes auch im Hunger an. Dieser Umstand spricht 
dafür, daß mit dem verstärkten Eiweißumsatz im Pankreasdiabetes 
auch eine vermehrte Bildung von diabetogener Substanz verbunden 
ist. In der kurzen Zeit, welche die Kohlenoxydvergiftung an¬ 
dauert, kommt ein vermehrter Eiweißumsatz nicht in Betracht, es 
wird daher keine diabetogene Substanz gebildet und die Zucker¬ 
ausscheidung bleibt im Hungerzustand des Tieres bei der Vergif¬ 
tung aus. 

Daß auch im Diabetes melitus die Eiweißnahrung und der Eiweiß¬ 
bestand des Organismus auf die Zuckerausscheidung von Einfluß 
sein können, ist durch mancherlei Erfahrungen und Beobachtungen 
sicher erwiesen. Vor allen hat Naunyn wiederholt auf Grund seiner 
Beobachtungen betont, daß in schweren Diabetesfällen ganz allge¬ 
mein der Zuckergehalt des Harns um so größer ist, je mehr 
Fleisch genossen wird, und daß in Fällen von nicht allerschwerstem 
Diabetes der Harn nur bei einer geringeren Fleischration zuckerfrei 
wird und mit der Steigerung der letzteren sogleich wieder Zucker 
im Harn erscheint 1 ). Oft müsse man zur Beseitigung der Glykosurie 
nicht nur die Mehlspeisen, sondern auch die Milch vollständig aus¬ 
schließen, und oft genüge auch das nicht. »Dann bleibt nur die 
Reduktion der Fleischnahrung übrig«. Man könne mit der Eiweiß¬ 
nahrung auf 200 g und selbst auf 150 g gekochtes Fleisch herunter¬ 
gehen, so daß der Kranke nicht mehr als 40—50 g Eiweiß bekommt 3 ). 
Daher fordert Naunyn, daß dem Diabetiker alles quantitativ zu¬ 
gemessen werden müsse, die Kohlenhydrate und die eiweißhaltige 

1) Naunyn, Volkmanns klinische Vorträge. 1889. 

2) Derselbe, Deutsche Klinik 1902. 
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Fleischnahrung*). Diese Angaben von Naunyn über den Einfluß 
der Eiweißnahrung auf die diabetische Zuckerausscheidung werden 
durch sehr bemerkenswerte Beobachtungen von Falta und 
Gigon 1 2 3 ) bestätigt Sie fanden in schweren Fällen von Diabetes, daß 
bei Zulage von Eoblenhydraten zu einer konstanten Kost weniger 
Zucker ausgescbieden wurde, als bei eiweißreicher Kost. Sie be¬ 
zeichnen es als eine paradoxe Tatsache, daß manche schwere Fälle 
von Diabetes empfindlicher gegen Eiweiß als gegen Kohlen¬ 
hydrate seien und empfehlen in solchen Fällen das Eiweiß in der 
Nahrung stärker einzuschränken als die Kohlenhydrate. Auch Kraus 2 ) 
bestätigt das, indem er sagt: die Glykosurie ist in nicht seltenen 
Fällen von Diabetes bei Zufuhr von Kohlenhydraten geringer als bei 
absoluter Eiweißdiät. Die Erfolge der von Naunyn bei der Behand¬ 
lung Diabeteskranker angewandten Hungertage beruhen vielleicht 
ebenfalls auf dem Ausfall der Eiweißaufnahme. Naunyn betont, 
daß in manchen schweren Fällen nur durch vollständige Nahrungs¬ 
abstinenz sich die Unterdrückung der Glykosurie erzwingen lasse. 
Dies erinnert an das Verhalten hungernder Hunde bei der Kohlen- 
, oxydVergiftung, die bei völliger »Abstinenz« der Tiere keine Glykos¬ 
urie bewirkt. Es erscheint nicht unmöglich, daß sich Eiweißstoffe, 
z. B. unter den Albumosen, finden werden, die ohne Einschränkung 
ihres Nährwerts bei ihrem Abbau im Organismus keine diabetogene 
Substanz bilden. Diese könnte dann nur aus dem bereits angesetzten 
Organeiweiß entstehen, aber in geringerer Menge als bei gewöhn¬ 
licher Eiweißkost. Ob das eine verminderte Bindung und Aus¬ 
scheidung des Zuckers zur Folge haben würde, muß der Versuch 
lehren. Ein Eiweißstoff, der bei seinem Abbau im Organismus keine 
diabetogene Substanz liefert, ließe sich daran erkennen, daß an 
hungernden Hunden, bei denen die Kohlenoxyd Vergiftung keine 
Glykosurie bewirkt, diese auch nach der Verfütterung eines solchen 
Eiweißstoffes ausbleiben werde. 

Das Zustandekommen der Hyperglykämie und ihre Bedeutung 
für die Zuckerausscheidung in den Nieren wird weiter unten noch er¬ 
örtert werden. Hier fragt es sich zunächst, wie es zu erklären ist, 
daß beim Diabetes die Bestimmungen des Blutzuckers mittels 
der Fehlingschen Lösung und durch Vergärung mit Hefe überein- 


1) Naunyn, Deutsche Klinik 1902. 

2) Falta und Gigon, Verhandlungen des Kongresses für Innere Medizin. 
24. Kongreß 1907. S. 266. 

3) Krans, ▼. Merings Lehrbuch der Inneren Medizin. 1918, 10. Anfl., 
Bd. 2, S. 186. 
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stimmend die Gegenwart von freier, nicht aber von gebun¬ 
dener Glykose im Blute ergeben. Die Ursache davon ist in 
der Behandlung des Blotes als Vorbereitung für die schließliche 
quantitative Bestimmung oder bei dieser selbst zu suchen. Durch 
das Eindampfen und Erhitzen der angesäuerten Flüssigkeiten sowie 
beim Kochen mit der Fehlingschen Lösung oder durch die Fermente 
der Hefe kann die Glykose aus ihrer diabetogenen Verbindung ab¬ 
gespalten werden. Wenn z. B. der nach den Untersuchungen von 
F. Voit (1897) im Organismus unverbrennbare Rohrzucker als 
diabetogene Verbindung im Blute enthalten wäre, so würde er sehr 
wahrscheinlich bei den üblichen Verfahren zur Bestimmung des Blut¬ 
zuckers zu Invertzucker gespalten und das Ergebnis auf Glykose 
gedeutet werden. 

Auf die Vorgänge in der Leber wird bei jedem Diabetes ein 
besonders großes Gewicht gelegt Die Erörterung, wie sich diese 
Vorgänge unter der Voraussetzung gestalten, daß jeder Diabetes eine 
Folge der Unverbrennbarkeit des Zuckers iat, erfordert als Grund¬ 
lage die Behandlung der Fragen, wie die Synthese des Glykogens 
aus Zucker und umgekehrt seine Umwandlung in Zucker in 
der Leber nebeneinander Zustandekommen und wie sich der Zu¬ 
sammenhang zwischen dem Bedarf der Gewebe an Zucker und seiner 
Abgabe aus der Leber gestaltet. 

Die Bildung des Glykogens aus Glykose und seine Zurückver¬ 
wandlung in diese lassen sich am einfachsten erklären, wenn man 
annimmt, daß beide Vorgänge durch umkehrbare Ferment¬ 
wirkungen zustande kommen. Zu den Fermenten, die gleich¬ 
zeitig Synthesen und Spaltungen bewirken, gehören die Diastase 
(Amylase) und die Maltase, die auch in der Leber enthalten sind. 
Die Theorie fordert für einen solchen Reversionsprozeß bei der fer¬ 
mentativen Synthese oder Spaltung keine totale Umwandlung, sondern 
als Endreaktion ein chemisches Gleichgewicht, bei welchem in 
dem hier in Rede stehenden Falle gleichzeitig ebenso viel Glykogen 
gebildet wie gespalten wird. In der Leber muß sich daher, so lange 
sie mit Zucker versorgt wird und die Fermente wirksam bleiben, 
immer neben dem Glykogen Zucker und neben diesem Glykogen 
finden. Das letztere und der zugehörige Zucker sind in den Leber¬ 
zellen enthalten. In diese gelangt der Zucker für die Glykogen¬ 
bildung aus dem Blute der Leberkapillaren und umgekehrt erhalten 
diese Zucker ans den Zellen, wenn es für die Versorgung der ver¬ 
schiedenen Organe mit Zucker erforderlich ist. Es ist nicht anzu¬ 
nehmen, daß diese Vorgänge nacheinander verlaufen, daß der Uber- 
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gang des Zuckers aus den Zellen in das Blut der Kapillaren erst 
eintritt, wenn der umgekehrte Vorgang aufgehört hat. Beide Vor¬ 
gänge verlaufen nebeneinander. Wird der Leber reichlich Zucker 
mit dem Pfortaderblut zugeführt, so erhalten die Leberzellen aus den 
Kapillaren mehr Zucker als sie an diese abgeben, es wird mehr 
Glykogen gebildet, bis die nach beiden Richtungen ausgetauschten 
Zuckermengen gleich sind. Dieselbe Ausgleichung erfolgt, wenn 
umgekehrt die Leberzellen einen für den Austausch überwiegenden 
Zuckergehalt haben. Ob ein solcher Gleichgewichtszustand in der 
einen oder der anderen Weise zwischen dem Zuckergehalt der Leber¬ 
zellen und der Kapillaren während des Strömens des Blutes durch 
die Kapillaren erreicht wird, hängt von der Reaktionsgeschwin¬ 
digkeit bei der Bildung und Spaltung des Glykogens in der 
Leber und von der Menge des mit der Nahrung aufgenommenen und 
im Pfortaderblut der Leber zugeführten Zuckers ah. Sicher ist, daß 
durch diese ausgleichenden Vorgänge zu große Schwankungen im 
Zuckergehalt des Blutes, das aus den Kapillaren in die Lebervenen 
gelangt, verhindert werden und dadurch eine Regulation der 
Zuckerabgabe aus der Leber erreicht wird. 

Aus den Lebervenen gelangt das Blut zunächst in die untere 
Hohlvene und macht deren Blut zuckerreicher, das sich dann im 
rechten Herzen mit dem nach dem Durchgang durch die Organe der 
oberen Körperteile zuckerärmer gewordenen Blute der oberen Hohl¬ 
vene mischt. Den in dieser Weise erlangten Zuckergehalt be¬ 
hält das Blut im wesentlichen wohl auch bei, nachdem es im kleinen 
Kreislauf arteriell geworden ist. Ein Teil dieses Blutes wird auch 
der Leber zugeführt, die den darin enthaltenen Zucker zusammen 
mit dem Blutsauerstoff als Energiequelle für ihre sekretorischen 
Tätigkeiten und nutritiven Vorgänge braucht. Die Hauptmasse dieses 
arteriellen Blutes versorgt alle übrigen Organe nach Bedarf mit Zucker. 

Da durch das Lebervenenblut nur das Blut der unteren Hohl¬ 
vene zuckerreicher gemacht wird und der Zuckergehalt dieses Blutes 
durch das Vermischen mit dem Blute der oberen Hohlvene noch mehr 
vermindert wird, so könnte es zweifelhaft erscheinen, o b unter diesen 
Umständen das arterielle Blut eine ausreichende Menge 
Zucker enthält, um den Bedarf der Gewebe für alle Fälle zu 
decken. Aber eine auf zahlenmäßiger Schätzung gestützte Be¬ 
trachtung ergibt, eine wie geringe Verminderung des Zuckergehalts 
des arteriellen Blutes ausreichend ist, auch den höchsten Anforde¬ 
rungen der Organe an Zucker zu entsprechen. Nimmt man die Biufr- 
menge des Menschen zu des Körpergewichts, die Kreislaufszeit 
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zu 22,5 Sekunden 1 ) und die Vermindernng des Zuckergehalts des ar¬ 
teriellen Blutes durch Verbrauch in den Geweben in der Kreislanfszeit zn 
0,01 °/o derBlntmenge an, so ergibt die Berechnung für einen Menschen 

0 01 70000 60 

von 70000 g Körpergewicht einen Verbrauch von i(X). 20 • 22 5 

= 0,93 g in 1 Minute oder 56 g in 1 Stunde, was rund 1300 g in 
24 Stunden ansmacht. 

Wenn man darnach annehmen darf, daß von dem mit dem 
arteriellen Blute den Geweben angeführten Zucker bei jedesmaligem 
Durchströmen der Organe nur ein so kleiner Teil verbraucht wird, 
so erscheint der normale Zuckergehalt des menschlichen Blutes, 
welcher 0,08—0,09% beträgt (Naunyn) und für dessen Bestimmung 
hauptsächlich wohl venöses Blut gedient hat, auf den ersten Blick 
überflüssig hoch zn sein für den Zweck, den er zn erfüllen hat. Es 
kommt aber darauf an, daß während der so überaus knrzen 
Zeit des Strömens des Blutes durch die Gewebe an diese 
stets eine ausreichende Menge von Zncker abgegeben werde. 
Es muß daher die Abgabe des Zuckers ans dem Blute an die Gewebe 
mit großer Geschwindigkeit erfolgen und diese wird dnrch den 
Zuckergehalt des Blutes bestimmt. Dabei muß sich die Abgabe des 
Zuckers an die Gewebe nach dem Bedarf der letzteren richten. Ist 
dieser sehr groß und wird der Zucker dabei durch Umwandlung in 
Glykogen oder Verbrennung rasch verbraucht, so wächst die Differenz 
zwischen dem Zuckergehalt des Blntes und der Gewebe nnd damit 
die Geschwindigkeit der Abgabe. Dadurch wird eine ausreichende 
Versorgung der Gewebe mit Zucker gesichert. Haben die Gewebe 
keinen größeren Bedarf an letzterem, weil sie selbst zncker- oder 
glykogenreich sind oder die Muskeln sich in Rnhe befinden, so wird 
die Differenz zwischen dem Blutzucker- und Gewebsznckergehalt ver¬ 
mindert nnd die Geschwindigkeit der Abgabe verlangsamt. Für diese 
regulatorischen Vorgänge darf der Zuckergehalt des Blntes nicht 
unter einen gewissen Betrag hernntergehen. 

In den Fällen, in denen die Gewebe ihren Bedarf an Zncker ans 
ihrem eigenen Glykogenvorrat decken können und ihn nicht dem 
Blute zu entnehmen brauchen, haben alle Gefäßbezirke den 
gleichen hohen Zuckergehalt Der mit dem Pfortaderblnt der 
Leber zugeführte Zucker kann dabei vollständig in Glykogen nmge-' 
wandelt werden nnd die Menge des letzteren erreicht in der Leber 
einen hohen Betrag. Wird dagegen, wie im Hnngerznstande, der 

1) Lan doi s-Rose mann, Lehrbach der Physiologie 1916, 14. Aufl., Bd. 1, 
S. 168. 
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Leber kein Zucker zugeführt und haben die Gewebe ihren Vorrat 
verbraucht, so sinkt der Znckergebalt in allen Gefäßenbezirken, 
auch in den Leberkapillaren und in diese gebt infolgedessen Zocker 
ans den Leberzellen über. In den letzteren wird dann ans dem Gly¬ 
kogen soviel Zocker zom Ersatz des abgegebenen abgespalten, als 
zor Herstellung des nenen chemischen Gleichgewichts erforderlich 
ist. Das geht sö fort, bis alles Glykogen verbraucht und die Leber 
im Hanger glykogenfrei geworden ist. 

Es läßt sich leicht Übersehen, wie alle im Vorstehenden ange¬ 
führten Vorgänge sich ändern, wenn der Diabetes von einer Unver¬ 
änderlichkeit des Zockers im Organismus abhängt Der Zocker 
wird nicht nnr anverbrennbar, sondern im Organismus überhaupt 
reaktionsunfähig. 

Er kann nicht mehr als Energiequelle dienen und nicht in Gly¬ 
kogen und Fett omgewandelt werden. Am auffallendsten ist beim 
Diabetes der Umstand, daß die Leber regelmäßig sehr glykogen¬ 
arm oder glykogenfrei ist. Naunyn hat diesen Zustand und 
die Unfähigkeit der Leber, Glykogen zu bilden als Dyszooamylie 
bezeichnet. Wenn die Entstehung einer diabetogenen Zucker Ver¬ 
bindung auf dem Fortfall einer Fermentwirkung beruht (vgl. oben 
S. 9), so kann auch in der Leber kein Glykogen entstehen. Die 
Fähigkeit der reversiblen Fermente Glykogen zu bilden, kann dabei 
fortbesteben. Dafür spricht besonders die Tatsache, daß beim Pan¬ 
kreasdiabetes nach der Verfütterung von Lävulose sich bedeutende 
Mengen voo Glykogen in der Leber finden (Minkowski, 1893). Ans 
der Lävulose entsteht also auch im Diabetes Glykogen, so lange sie 
im Organismus nicht in Dextrose umgewandelt wird, was nach einigen 
Tagen erfolgt. Die Lävulose bleibt demnach auch beim Diabetes 
reaktionsfähig. 

Es ist vorstehend (S. 15) darauf hingewiesen worden, daß unter 
normalen Verhältnissen von dem im arteriellen Blute enthaltenen 
Zucker nach dem Durch strömen der Gewebe der größte Teil im 
Venenblut wieder fortgefübrt wird und daß für den Übertritt des 
Znckers aus dem Blute in die Gewebe eine gewisse Höhe des Blut¬ 
zuckergehaltes erforderlich erscheint. Den Geweben gegenüber be¬ 
steht also auch unter normalen Verhältnissen eine Art Hyperglykämie. 
Ein ähnlicher Ursprung wie für diese läßt sich auch für die ttber- 
normale Hyperglykämie beim Diabetes annehmen. Wenn in der 
Zeiteinheit die Abspaltung des Zuckers in den Nieren aus der diabeto¬ 
genen Verbindung und seine Ausscheidung im Harn nicht ebenso 
schnell erfolgen wie seine Bindung an die diabetogene Substanz, so 
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wird sich die gebildete Verbindung im Blnte anbäufen und mit ihrer 
Menge werden die Spaltung und Ausscheidung in den Nieren wachsen, 
bis von dem im Blute enthaltenen ungebundenen Zucker in der Zeit¬ 
einheit ebensoviel gebunden wie in den Nieren abgespalten und aus¬ 
geschieden wird. Da sich, wie oben (S. 9) ausgeführt ist, neben 
dem gebundenen Zucker im diabetischen Blute auch freier Zucker 
finden muß, so bilden beide Zuckerformen zusammen gegenüber 
der normalen Glykämie die diabetische Hyperglykämie., von 
welcher also die Geschwindigkeit der Zuckerausscheidung in den 
Nieren abhängt, die aber nicht die Ursache der Glykosurie ist. 

Über den Ursprung der diabetogenen Substanz kann allen¬ 
falls die Vermutung ausgesprochen werden, daß sie den aromatischen 
Bestandteilen des Eiweißes entstammt. In bezug auf ihre Verbin¬ 
dung mit dem Zucker sei bloß darauf hingewiesen, daß die Gly- 
kose mit zahlreichen Stoffen, namentlich Aldehyden und Ketonen, lose 
Verbindungen oder künstliche Glykoside bildet 1 ), die durch Ferment¬ 
wirkungen im Organismus entstehen können. Für die Spaltung 
der diabetogenen Zuckerverbindung in den Nieren fehlt es 
nicht an Fermenten, darunter das von mir nachgewiesene hippursäure¬ 
spaltende Histozym. Vielleicht ist es ein und dasselbe Ferment, 
welches nach dem Fortfall der Wirkung des Pankreasferments, durch 
einen reversiblen Vorgang die Bildung der diabetogenen Zuckerver¬ 
bindung in den Geweben oder im Blute und ihre Spaltung in den 
Nieren bewirkt. Aus dem frei und reaktionsfähig gewordenen Zucker 
kann in den Nieren im Gegensatz zur Leber auch im Diabetes Gly¬ 
kogen entstehen, welches sich in den Epithelien der Harnkanälchen 
findet 2 ). 

Auf die Frage, wie man sich den Vorgang bei der Aus¬ 
scheidung des in den Nieren frei gewordenen Zuckers zu denken 
hat, ließe sich voraussichtlich eine Antwort finden, wenn man über¬ 
sehen könnte, warum der Zucker bei einem Gehalt von 0,08—0,09 % 
(Naunyn) im menschlichen Blute nur in Spuren in den Harn über¬ 
geht, während der Harnstoff bei einem Gehalt von höchstens 0,06 °/o 
(Schöndorff; 1899) in einer Konzentration von 2—3 °/ 0 im Ham 
erscheint. Es ist daran vielleicht mehr ein verschiedenes Verhalten 
der beiden Substanzen gegen die Nierentätigkeit beteiligt, als umge¬ 
kehrt die Unfähigkeit der letzteren den Zucker auszuscheiden. Im 

1) Vgl. Tollens, Kurzes Handbuch der Kohlenhydrate, 3. Aufl., 1914, 
S. 217—221. 

2) Nach v. Noorden, Handbuch der Patholog. des Stoffwechsels 1907, 
2. Aufl., Bd. 2, S. id. 

Archiv f. experiment. Path. u, Pharmakol. Bd. 90. 2 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



18 


I. 0. Schmiedeberg. 


Digitized by 


Diabetes gleicht sich der Unterschied aus. Die Konzentration des 
Zuckers ist bei der Ausscheidung noch viel größer als die des Harn¬ 
stoffs. Da es nicht wahrscheinlich ist, daß das Konzentrations¬ 
vermögen der Nieren für den Zucker erst im Diabetes entsteht, so 
muß man annehmen, daß der Zucker unter normalen Verhältnissen 
gar nicht dahin gelangt, wo er ausgeschieden wird oder nicht in der 
Menge, bei welcher noch die Ausscheidung ausreichend erfolgt. Von 
dem mit dem arteriellen Blute zugeftthrten Zucker verbrauchen die 
Nieren selbst einen Teil als Energiequelle für ihre Sekretions¬ 
arbeit, die in Konzentrationsänderungen und dem Sekretionsdruck 
besteht, durch welchen neben den Kontraktionen des Ureters der 
Harn bis in die Blase fortbewegt wird. Bei der Änderung der Kon¬ 
zentration wird in den Glomeruli eine osmotisch verdtinntere Flüssig¬ 
keit als das Blut, in den Harnkanälchen eine osmotisch konzentrier¬ 
tere abgesondert und dazu muß ein Quantum Arbeit aufgewendet 
werden. Es wird also ein Teil des Zuckers in den Nieren verbraucht, 
ein anderer Teil bleibt nach dem oben (S. 9) angeführten Gesetz 
des chemischen Gleichgewichts mit der diabetogenen Substanz ver¬ 
bunden und ein weiterer Anteil wird als Vorrat für besonders hohe 
Anforderungen an die Nierentätigkeit in Form von Glykogen ab¬ 
gelagert So fragt es sich, wie viel von dem Zucker noch für die 
Ausscheidung übrig bleibt. 

Die Arbeit für die Konzentrationsänderungen vollzieht sich nach der 
Filtrationstheorie der Harnabsonderung bei der Rückresorption des Wassers 
aus dem Nierenfiltrat, nach der Drüsentheorie bei der Ausscheidung des 
Wassers und der festen Bestandteile in den Zellen der Glomeruli und der 
Harnkanälchen durch Freiwerden von chemischer Energie. Ich habe schon 
in meinem Grundriß der Pharmakologie gegen die Filtrationstheorie geltend 
gemacht, daß die Zuckerausscheidung im Diabetes mit dieser Theorie nicht 
vereinbar ist. Es gibt, wie oben S. 4 angeführt ist, Fälle von Diabetes, 
in denen in 24 Stunden 1000, ja sogar 1500 g Zucker ausgeschieden 
werden. Nimmt man den Zuckergehalt des Nierenfiltrats zu 1,0% an, so 
müßten 100—150 1 Flüssigkeit abfiltriert und bis auf rund 10 1 zurück¬ 
resorbiert werden, um jene Zuckermengen mit 10% im Harn zur Aus¬ 
scheidung zu bringen. Auch für die Harnstoffausscheidung müßten große 
Flüssigkeitsmengen abfiltriert und wieder resorbiert werden, um die ge¬ 
wöhnlichen Mengen zur Ausscheidung zu bringen, an Hunden z. B. rund 
60 1 für 30 g Harnstoff im Harn und, nach den Bestimmungen von Gott¬ 
lieb und v. Schroeder (1899), bei 0,04% als Durchschnitt im Blute 

Über den Verbleib der in. den Nieren abgespaltenen diabetir- 
genen Substanz könnten vielleicht genaue Untersuchungen des Blutes 
und Harns Aufschluß geben. Wenn sie in den Kreislauf zurtick- 
kehren oder in den Harn übergehen sollte, so müßte man sie im 
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ersteren Falle in den sogenannten Reststoffen des Blutes, im letzteren 
in denen des Harns suchen, welche Zurückbleiben, nachdem man alle 
bekannten Substanzen entfernt hat. Wenn die Reststoffe diabetogene 
Substanz enthalten, so werden sie voraussichtlich wie das alkoho¬ 
lische Extrakt der Pankreasverdauungsprodukte bei der Kohlenoxyd- 
yergiftung eine Zuckerausscheidung veranlassen (vgl. oben S. 7) und 
könnten zunächst in dieser Weise geprüft werden. 

In den verschiedenen Formen des Diabetes finden sich im Harn 
neben dem Zucker in mehr oder weniger reichlichen Mengen die so¬ 
genannten Acidose- oder Acetonkörper — /?-Oxy buttersäure, Acet- 
essigsäure und Aceton —, die in der Pathologie des Diabetes 
melitus die bekannte wichtige Rolle spielen. Über ihren Ursprung 
ist man noch nicht völlig ins Klare gekommen. Im allgemeinen 
neigt man sich der Ansicht zu, daß sie, wenigstens hauptsächlich, 
aus den Fetten, namentlich aus dem Butterfett, gebildet werden. Doch 
steht der Annahme nichts entgegen, daß sie Abbauprodukte des 
Zuckers sind. Dieser ist zwar in der Verbindung mit der diabeto- 
genen Substanz nicht zu Kohlensäure und Wasser verbrennbar wie 
im freien Zustande, könnte aber dennoch ohne abgespalten zn werden 
durch unvollständige gleichzeitige Reduktion und Oxydation in ß- 
Oxybuttersäure und weiter in Acetessigsäure und Aceton umgewandelt 
werden. Dabei könnte eine gesteigerte Bildung dieser Produkte und 
ihr verstärktes Auftreten im Harn von einer Anhäufung der diabeto- 
genen Zuckerverbindung im Organismus als Folge einer verlangsamten 
Abspaltung und Ausscheidung des Zuckers in den Nieren abhängen. 
Die Säurebildung im Diabetes bleibt nicht bloß auf diese Säuren 
beschränkt. Minkowski 1 ) fand im Blute eines im Coma diabeticum 
gestorbenen Mannes neben der /S-Oxybuttersäure auch Milchsäure und 
noch andere von ihm nicht bestimmte Säuren. 


4. Der Phlorhizin- nnd Adrenalindiabetes. 

Bei der Beurteilung des Phlorhizindiabetes hat man auf das Fehlen 
der Hyperglykämie als den maßgebenden Unterschied gegenüber an¬ 
deren Diabetesformen das Hauptgewicht gelegt, infolgedessen die Ur¬ 
sache der Znckerausscheidung in den Nieren gesucht und diesen 
Diabetes für einen Nierendiabetes erklärt. Die nachstehenden Zahlen 
aus Versuchen von Minkowski und von Frank und Isaac veran¬ 
schaulichen den Blutzuckergehalt beim Phlorhizindiabetes unter ver¬ 
schiedenen Bedingungen. 


1) Naunyn, Mitteilungen aus der medizinischen Klinik zu Königsberg i. Pr., 

1888, S. 180. 
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Die beiden folgenden Versuche sind yon Minkowski 1 ) an nicht 
hungernden Hunden angestellt. Im ersten Versuch war der Hund 
7 kg, im zweiten 16 kg schwer. 


1. Vor der Injektion von Phlor- 

hizin. 

Nach der Injektion von . . 

Nierenexstirpation und . . . 

5 Stunden nach der Nieren¬ 

exstirpation . 

20 Stunden nach der Nieren¬ 
exstirpation . 

26 Stunden nach der Nieren¬ 
exstirpation . 

44 Stunden nach der Nieren¬ 
exstirpation . 

2. Injektion von 1,5 g und nach 

3 Stunden von .... 

6 Stunden nach der ersten In¬ 

jektion . 

Nierenexstirpation und wieder 
5 Stunden nach der Nieren¬ 
exstirpation . 


0,097% Blutzucker 
0,5 g Phlorhizin 

0,077% Blutzucker, 6,1 °/ 0 Harnzucker 
0,5 g Phlorhizin 

0,085% Blutzucker 

0,100 » 

0,101 * 

0,074 » 

1,0 g Phlorhizin, 

0,074% Blutzucker, 9,8% Harnzucker 
1 g Phlorhizin 

0,079% Blutzucker. 


Im Blute des 17 Stunden nach der Nieren exstirpation durch Verblutung 
getöteten Hundes fanden sich 0,150% Zucker. 


Frank und Isaac 2 ) stellten ihre Versuche an Hunden an, die 
einen Tag vorher und während der Versuche hungerten. Die 
Hunde waren 12 und 11 kg schwer. 


1. 2. Hungertag, 2 g Phlorhizin 

3. » 2 » » 

4. » 2 » » 

5. » — — 

2. 2.Hungertag, 1,5gPhlorhizin 

3. » 1,5» » 

4. » 1,5» > 

5. » — — 


0,028% Blutzucker] 
0,045 » » J 

0,040 » » 

0,090% Blutzucker, 


0,012 % Blutzucker, 


60,7 g Hamzucker 


25,0 g Hamzucker 
26,7 * 

54,6 » » 


Auffallend ist der außerordentlich niedere Blutzuckergehalt in-den 
Versuchen von Frank und Isaac und es fragt sich, oh und wie weit 
er vom Phlorhizin und wie weit vom Hunger abhängt. Ich habe in 
der Literatur keine Bestimmungen des Blutzuckergehalts hungernder 


1) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1893, Bd. 31, S. 149. 

2) Frank und Isaac 1911, Bd. 64, S. 311 und 312. 
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Hände finden können. Wie dem auch sei, jedenfalls kommen solche 
Zahlen für den Blntzncker bei anderen Diahetesformen nicht vor. 
Man kann daran denken, daß der Zucker durch Verbindung mit dem 
Phlorhizin unverbrennbar gemacht ist, daß aber diese Verbindung so 
stabil ist, daß sie sich bei der Bestimmung des Blutzuckers dem 
Nachweis entzieht und nur der noch im Blute neben dem gebundenen 
vorkommende freie Zucker gefunden wird. Aber gegen diese Mög¬ 
lichkeit sprechen die außerordentlich kleinen Mengen Phlo¬ 
rhizin, welche ausreichend sind, die Ausscheidung großer 
Mengen von Zucker berbeizufUhren. Nach Loewi 1 ) liegt »die eben 
noch diabetisch machende Einzelgabe von subkutan injiciertem Phlo¬ 
rhizin bei Hunden von 7—23 kg Körpergewicht zwischen 4 und 6 mg«. 
Aus anderen Versuchen von Loewi und Knopf 2 ) läßt sich auf die 
nach kleinen Gräben ausgeschiedenen Zuckermengen schließen, aber 
nur nach den zu Anfang eines jeden Versuches verabreichten Gaben, 
weil die weiteren, tagelang aufeinander folgenden Gaben eine An¬ 
häufung von Phlorhizin im Blute veranlaßt haben konnten, so daß 
die ausgeschiedene Zuckermenge nicht einer bestimmten Gabe zu ent¬ 
sprechen braucht. 

Ein 5,8 kg schwerer Hund, der vorher gehungert und dann vom 
ersten Versuchstage an mit 300 g Fleisch und 30 g Fett gefüttert 
wurde, schied nach der ersten Gabe von 0,010 g Phlorhizin in 8 Stun¬ 
den 2,09 g Zucker aus und. in einem späteren Versuch unter den 
gleichen Versuchsbedingungen nach 0,040 g Phlorhizin ebenfalls in 
8 Stunden 5,07 g Zucker. Wollte man annehmen, daß 1 Molekül 
Phlorhizin sich mit 1 Molekül Zucker verbindet und daß von einer 
solchen Verbindung die Zuckerausscheidung abhängt, so könnten im 
Gesamtblut des Hundes nach der Injektion von 0,010 g Phlorhizin 
höchstens 0,004 g gebundenen Zuckers enthalten sein, eine Menge, die 
weder das Zustandekommen des gefundenen Blutzuckergehalts, noch 
der Ausscheidung so großer Zuckermengen, als möglich erscheinen läßt. 

Zur Erklärung der Wirkung so kleiner Phlorhizinmengen liegt 
es nahe, an eine lähmende Wirkung des Phlorhizins auf das 
Pankreas, etwa wie die des Atropins auf andere Drüsen, zu denken, 
durch welche die Ausscheidung des oben (S. 9) erwähnten Fermentes 
unterdrückt und seine hemmende Wirkung auf die Bildung der diabeto- 
genen Zuckerverbindung beseitigt wird. In diesem Falle wäre auch 
der Phlorhizindiabetes ein Pankreasdiabetes. Gegen diese Art der 
Entstehung des ersteren spricht nur das Fehlen der Hyperglykämie. 

1) Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1901/1902, Bd. 47, S. 61. 

2i Knopf, Ebenda 1903, Bd. 49, S. 125 n. 130. 
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Aber diese ist, wie oben S. 17 ansgeführt, keine notwendige Be¬ 
dingung für das Zustandekommen eines Diabetes als Folge der Bil¬ 
dung einer diabetogenen Zuckerverbindung. Sie hängt von der Ge¬ 
schwindigkeit der Abspaltung des Zuckers aus der letzteren und seiner 
Ausscheidung in den Nieren ab. Aber diese Geschwindigkeit besteht 
nur im Verhältnis zu der Geschwindigkeit der Bildung der diabeto¬ 
genen Zuckerverbindung (vgl. oben S. 16/17). Das Vermögen der 
Nieren, den Zucker aus der letzteren abzuscheiden kann ganz unab¬ 
hängig von der veranlassenden Ursache des Diabetes, also auch vom 
Phlorhizin, sein. Man darf daran denken, daß beim Diabetes nach den 
vorstehend angeführten kleinen Fhlorhizingaben die völlig gesunden 
Nieren den Zucker aus der diabetogenen Verbindung rascher ab- 
spalten und ausscheiden, als die Nieren der nicht normalen Tiere 
nach Pankreasexstirpation. 

Als Beweis für die direkte Wirkung des Phlorhizins auf die 
Nieren wird auch der Versuch vonZuntz (1895) angeführt, in welchem 
nach der Einspritzung des Phlorhizins in die Arterie der einen Niere 
diese den Zucker früher und intensiver ausschied als die andere Niere. 

Mehr noch als das Fehlen der Hyperglykämie könnte das Aus¬ 
bleiben der Erhöhung des Blutzuckergehalts nach der Nierenexstirpation 
in den beiden oben angeführten Versuchen von Minkowski für den 
renalen Ursprung des Phlorhizindiabetes geltend gemacht werden, weil 
der nach der Ausschaltung der Nieren nicht zur Ausscheidung kom¬ 
mende Zucker wie unter normalen Verhältnissen verbrannt werden 
kann und das Ausbleiben der Erhöhung des Blutzuckers erklärlich 
macht. 

Dagegen kann die Erhöhung des Blutzuckergehalts, die Min¬ 
kowski 1 ) beim Pankreasdiabetes nach der Nierenexstirpation fest¬ 
stellte, als eine Bestätigung der Annahme angesehen werden, daß 
der Zucker in diesem Diabetes unverbrennbar ist. 

Wenn der Phlorhizindiabetes tatsächlich ein Nierendiabetes sein 
sollte, so fragt es sich, durch welche Wirkung die Nieren die 
Fähigkeit erlangen, den Zucker in der gleichen Weise wie den 
Harnstoff zu sezernieren. 

Beim Phlorhizindiabetes wird nach Loewi 2 ) die Zuckeraus- 
scheidung selbst bei der stärksten Diurese nicht beeinflußt, und das Auf¬ 
treten von Zucker im Harn bei Verminderung der Harnmenge durch 
eine starke Verkleinerung und selbst durch völliges Verschwinden 
des Baumes zwischen der Bo wm an sehen Kapsel und der Glome- 

1) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1893, Bd.31, S. 150 n. 161. 

2) Loewi, Ebenda 1902, Bd. 48, S. 427. 
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rulusschlinge nach der subkutanen Injektion von arsenigsaurem Kalium 
an Kaninchen in denVersuchen von Hellin und Spiro 1 ) nicht ver¬ 
hindert. Auch ist das Phlorhizin kein Diuretikum wie Theobromin 
oder Theophyllin beim Kaninchen oder das Natriumnitrat beim 
Hunde 2 ). Ebenso wenig hat man andere Veränderungen der Nieren¬ 
tätigkeit selbst nach längere Zeit andauernder Anwendung von Phlo¬ 
rhizin weder bei Menschen noch bei Tieren beobachtet. Naunyn 3 ) 
führt einen Fall an, in welchem v. Me ring beim Menschen durch 
täglich subkutane Injektion von 2,0 g Phlorhizin 30 Tage hindurch 
eine ebenso lange anhaltende Dextroseausscheidung von täglich un¬ 
gefähr 100 g erzielte. Am Tage nach dem Aussetzen des Mittels 
hörte die Glykosurie prompt auf. 

Wenn also eine Wirkung des Phlorhizins auf die Nieren die Ur¬ 
sache der Zuckerausscheidung ist, so kann die letztere nicht von einer 
verstärkten Filtrationsfähigkeit der Nieren abhängen, sondern muß 
auf einer besonderen, durch das Phlorhizin hervorgerufenen, einseitig 
auf den Zucker beschränkten Sekretionstätigkeit der Nieren 
beruhen. Eine solche Wirkung erscheint von vornherein nicht sehr 
wahrscheinlich. Die Frage, ob der Phlorhizindiabetes ein Nieren- oder 
Pankreasdiabetes ist, wird sich voraussichtlich durch weitere ein¬ 
gehende Untersuchungen über den Blutzucker und die Nierentätigkeit 
bei diesem Diabetes entscheiden lassen. Vielleicht werden sich auch 
Stoffe finden, die dem Phlorhizin entgegen wirken. 

Der Adrenalindiabetes ist aller Wahrscheinlichkeit nach ein 
Pankreasdiabetes. Das Adrenalin bewirkt beim Menschen schon 
in Gaben von 1—2 mg bei subkutaner Injektion Glykosurie, die nach 
den Versuchen an Tieren mit Hyperglykämie verbunden ist 4 ). Ein 
Adrenalindiabetes ist auch der, schlechtweg Piqüre genannte Zucker¬ 
stichdiabetes, welcher durch eine verstärkte Abgabe von Adrenalin 
aus den Nebennieren in das Blut entsteht. Der Zuckerstich bleibt 
erfolglos nach der Durchscheidung der Nn. splanchnici (C. Eckhard, 
1869, 1879) sowie nach der Exstirpation der Nebennieren (Kahn und 
Starkenstein, 1911) und in der Chloralhydratnarkose (F. Eckhard 
jun. 1880). Bei der Piqüre wird eine Beizung am Boden des vierten 
Ventrikel durch den Sympathicus und die Nn. splanchnici auf die 

1) Hellin und Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1897, Bd. 38, S. 368. 

2) Vgl. Loewi, a. a. 0. und v. Noordens Handbuch der Patholog. des Stoff¬ 
wechsels 1907, 2. Aufl., Bd. 2, S. 814. 

3) Naunyn, Der Diabetes melitus, S. 43. 

4) Nach v. Noordens Handbuch der Pathol. des Stoffwechsels 1907, 2. Aufl., 
Bd. 2, S. 43 und 810. — Naunyn, Der Diabetes melitus, S. 65. 
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Nebennieren übertragen nnd ans diesen das Adrenalin in das Blot 
übergeführt, wo es auf das Pankreas lähmend wirkt nnd die Ab¬ 
sonderung des Fermentes verhindert oder einschränkt (vgl. oben S. 21). 
Es stimmt also diese Adrenalinwirkung mit einer vielleicht nur un¬ 
vollständigen Pankreasexstirpation überein. Für eine derartige läh¬ 
mende Wirkung des Adrenalis auf das Pankreas spricht auch 
die Angabe von Herter und Wakeman 1 ), daß von ihnen nach der 
Bepinselung des Pankreas mit Adrenalin besonders rasch und stark 
Glykosurie beobachtet wurde. Nach einer anderen Angabe von Herter 1 ) 
soll bei gleichzeitiger Exstirpation des Pankreas und der Neben¬ 
nieren die Glykosurie nicht so hoch steigen, wie bei der Pankreas¬ 
exstirpation allein. Demnach wäre in diesem Falle die Glykosurie 
beim Fortbestehen der Nebennieren unabhängig von einer Wirkung 
des Adrenalins auf das Pankreas entstanden. Das stände aber im 
Widerspruch zu dem Ergebnis der Bepinselung des Pankreas mit 
Adrenalin. Wahrscheinlich ist das geringere Ansteigen der Glyko¬ 
surie nach der gleichzeitigen Exstirpation der beiden Organe bloß als 
eine Folge des doppelten operativen Eingriffs anzusehen. 

Kurz zusammengefaßt ergeben sich für das Zustandekommen der 
diabetischen Zuckerausscheidung in der Hauptsache die folgenden 
tatsächlichen Grundlagen und von diesen abhängigen Schlußfolge¬ 
rungen. 

1. Der gesunde menschliche Organismus kann außer¬ 
ordentlich große Mengen Glykose als Glykogen oder Fett 
ablagern oder zu Kohlensäure und Wasser verbrennen, wie 
es z. B. bei der Ernährung mit Stärke oder stärkereichen Nahrungs¬ 
mitteln der Fall ist, deren Aufnahme nur durch ihre Verdaulichkeit und 
allgemeine Bekömmlichkeit, nicht aber durch die Befürchtung eines 
Überganges von Zucker in den Ham eingeschränkt wird. Da das Oxy¬ 
dationsvermögen des Organismus im Diabetes unverändert fortbesteht, 
so erscheint es von vornherein mindestens unwahrscheinlich, daß die 
Glykose, wenn sie verbrennbar bleibt, sich der Verbrennung entziehen 
und im Blute als Hyperglykämie anhäufen, in den Harn übergehen 
und zu einem richtigen Diabetes führen könnte. Man muß daher 
schließen, daß beim Diabetes die Glykose ihre Verbrenn¬ 
barkeit verloren hat. 

2. Da nach Pankreasexstirpation aus Lävulose in der Leber auch 
im Diabetes Glykogen gebildet wird, nicht aber aus Dextrose, so 


1) Herter und Wakeman, nach v. Noordens Handb., a. a. 0., S. 811 and 
S. 44 (Herter). 
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folgt hieraus, daß die Ursache des Ausbleibens der Glykogen¬ 
bildung nicht in der Leber, sondern in der Dextrose selbst 
zu suchen ist. Die Oxydationen und synthetischen Vorgänge 
kommen im Organismus unter dem Einfluß von Fermenten zustande. 
Beim Diabetes hat daher die Glykose diesen Fermenten gegenüber 
ihre Reaktionsfähigkeit verloren. 

3. Die Hyperglykämie ist eine Folge dieser Unver¬ 
änderlichkeit der Glykose, nicht aber die Ursache der dia¬ 
betischen Glykosurie. Diese kann ohne jene auftreten und 
umgekehrt kann Hyperglykämie bestehen, ohne daß es zu einer 
Zuckerausscheidung im Ham zu kommen braucht. 

4. Da die Glykose sich im diabetischen Harn, wie man an¬ 
nehmen muß, im unveränderten Zustande findet, so kann das Glykose- 
molektll, in Analogie mit anderen im Organismus unverbrennbaren 
Zuckerverbindungen, nur durch Verbindung mit irgend einer Sub¬ 
stanz unverbrennbar und zur Umwandlung in Glykogen un¬ 
fähig gemacht sein. In den Nieren wird der Zucker abgespalten, 
an einer Stelle, von wo er nicht in den Kreislauf zurückkehren kann 
und mit dem Harn ausgeschieden wird. 

5. Die diabetische Glykosurie ist nicht nur von den 
Kohlenhydraten, sondern auch von den stickstoffhaltigen 
Körperbestandteilen, namentlich den Eiweißstoffen, abhängig. 
Unter den Produkten der Pankreasverdauung des Fibrins findet sich 
eine Substanz, nach deren Einverleibung die Kohlenoxyd Vergiftung 
auch an hungernden Hunden Glykosurie bewirkt, bei denen sie ohne 
diese Substanz ausbleibt. Für den Diabetes im allgemeinen, ob auch 
für den Phlorhizindiabetes, ist noch zweifelhaft, muß man annehmen, 
daß eine solche, zur Bildung einer unverbrennbaren Zuckerverbin¬ 
dung erforderliche diabetogene Substanz als Abbauprodukt 
des Gewebseiweißes entsteht, und daß durch Einschränkung der 
Bildung dieser Substanz in manchen Fällen von Diabetes melitus 
bei verminderter Eiweißnahrung die Zuckerausscheidnng herabge¬ 
setzt wird. 

6. Wenn nach der Exstirpation das Pankreas oder bei seiner 
Erkrankung Glykosurie auftritt, so muß man schließen, daß sich 
jetzt erst die unverbrennbare Zuckerverbindung gebildet 
hat, als Folge des Fortfalls einer Fermentwirkung, welche 
unter normalen Verhältnissen die Bildung einer solchen Zuckerver- 
bindung verhindert. Das Adrenalin verhindert anscheinend durch 
eine lähmende Wirkung auf das Pankreas die Absonderung dieses 
Fermentes. 
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Voraussichtlich werden sich bei eingehender Durchsicht der um¬ 
fangreichen Diabetesliteratur mancherlei Angaben finden and bei wei¬ 
teren Untersucbangen einzelne Resultate ergeben, die gegen die hier 
entwickelten Schlußfolgerungen und Auffassungen geltend gemacht 
werden könnten. Der Nachweis aber, daß die Entstehung einer chro¬ 
nischen diabetischen Glykosurie bei völlig erhaltener Verbrennbarkeit 
und Reaktionsfähigkeit der Dextrose ausgeschlossen erscheint, wird 
davon wahrscheinlich nicht betroffen werden, auch wenn für die hier 
gegebene Erklärung des Zustandekommens dieser Veränderung des 
Traubenzuckers eine andere sich als zutreffender erweisen sollte. 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 



II. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 

Über die Wirkung kleinster Säure- und Alkalim engen anf die Gefäße 
und andere glattmuskelige Organe. 

Zugleich eine Methode zum Studium des FlUssigkeitsaustausches 
* zwischen Blut und Geweben. 

Von 

Dr. med. Paul Heymann. 

(Mit 15 Kurven im Text.) 


Bei der Durchströmung des Trendelenburgschen Froschgefäß¬ 
präparates mit Lösungen verschiedener Farbstoffe, die nach ihrer 
Konstitution freie H+- oder OH - -Ionen enthalten mußten, wurde im 
hiesigen pharmakologischen Institut gelegentlich beobachtet, daß nach 
kurzer Zeit stärkste Gefäßkontraktion und mächtiges Ödem der Bein¬ 
muskulatur auftrat 1 ). Diese Beobachtung gab Veranlassung zu einer 
systematischen Prüfung der Wirkung kleiner Säure- und Alkalimengen 
auf die überlebenden Gefäße und auf glattmuskelige Organe 
im allgemeinen,.einer Untersuchung, die um so mehr angezeigt erschien, 
als sich in der Literatur eine stattliche Reihe von einander zum Teil 
widersprechenden Einzelbeobachtnngen vorfindet und zur Deutung 
des Wirkungsmechanismus noch wenig Material vorliegt. . 

Es ist das recht auffallend, da die Wirkungen der H + - und 
OH - -Ionen auf die quergestreifte Muskulatur Gegenstand einer 
ausgedehnten Literatur auch in den letzten Jahren gewesen sind. Ich 
verweise auf die Arbeiten von Philipson und Hannevart 2 ), sowie 
von Kopyloff 3 ), Schwenker 4 ), Neugarten 5 ) und Wilmers 6 ) aus 

1) L. Adler.Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 85, S. 152. 

2) Philipson und Hannevart, Ballet, de la Soc. Royale de M6d. de 
Brnxelles 1912, Nr. 3. 

3) Kopyloff, Pflügers Archiv 1913, Bd. 163, S. 226. 

4) Schwenker, Ebenda 1914, Bd. 157, S. 371. 

6) Nengarten, Ebenda 1917, Bd. 175, S. 94. 

6) Wilmers, Ebenda 1920, Bd. 178, S. 193. 
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Bethes Institut, bei denen auch die einschlägige Literatur zu finden 
ist. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich im wesent¬ 
lichen dahin zusammenfassen, daß beim Einbringen eines Skelett- 
mnskels in eine n/1000 Säure- oder Alkalilösung sehr bald starke rhyth¬ 
mische Kontraktionen auftreten, während sich bei höheren Konzen¬ 
trationen Tetanus und Starre einstellen. Gleichzeitig zeigt sich auch 
schon bei schwächeren Konzentrationen eine Abnahme der Erregbar¬ 
keit, die sich bis zum vollständigen Verlust derselben steigern kann. 
Die Stärke der Wirkung der einzelnen Säuren in äquivalenten 
Lösungen verhielt sich je nach der Konzentration verschieden. Im 
allgemeinen erwies sich die Salzsäure als am wirksamsten. Sie 
erwies sich als etwa doppelt so stark wirksam als Milchsäure und 
gleich wirksam wie Salpetersäure und Schwefelsäure. 

Ferner sind hier die Untersuchungen von Bet he 1 ) über den Ein¬ 
fluß von Vermehrung der Wasserstoff- oder Hydroxyl-Ionen auf die 
rhythmischen Bewegungen von Hydromedusen anzuführen. Er fand, 
daß eine Vermehrung der Wasserstoff-Ionen zuerst erregend, weiter¬ 
hin lähmend auf die Tiere einwirkte; schließlich trat Stillstand in 
Diastole ein. Im Gegensatz dazu wirkte eine Vermehrung der OH- 
Ionen stets primär lähmend; eine Erregung durch OH-Ionen konnte 
Bethe in keinem Falle trotz vorsichtigster Dosierung beobachten. 

Elias 2 ) prüfte in sehr eingehenden Untersuchungen den Einfluß 
der Säureintoxikation durch intravenöse Zufuhr von Säure oder saurem 
Natriumphosphat auf die Erregbarkeit des Nervensystems bei 
Kaninchen und Hunden. Er konnte einwandfrei eine erhebliche 
Steigerung derselben konstatieren und den Angriffspunkt peripher 
lokalisieren, wobei die Frage offen blieb, ob der Nervenstamm oder 
die Endapparate betroffen werden. 

Die Wirkung der Hydroxyl-Ionen auf das isolierte Froschherz 
war Gegenstand eingehender Untersuchungen von Gaule 3 ) und in 
neuerer Zeit von Böhm 4 ). Beide Autoren fanden eine geringe Alkali¬ 
menge von förderndem Einfluß auf die Herzaktion. Gaule gibt 
auch an, daß nach einiger Zeit Herzstillstand in Systole eintritt. 
Er fand ebenso wie Böhm, daß die Herzaktion nicht etwa dem 
Alkaligehalt in bestimmten Grenzen proportional ist, sondern daß 
ein Optimum der OH-Ionen-Konzentration besteht. Es ist auch nicht 
anzunehmen, daß die fördernde Wirkung derselben nur auf einer 

1) Bethe, Pflügers Archiv 1909, Bd. 127, S. 219. 

2) Elias, Zeitschr. f. d. gesamte exper. Mediz. 1919, Bd. 7, S. 1. 

3) Gaule, Arch. f. (Auat. und) Physiol. 1878, S. 291. 

4) Böhm, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 76, S. 240. 
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Bindung der bei der Tätigkeit gebildeten Milchsäure nnd Kohlensäure 
beruhe. 

Ferner berichtet Burridge 1 ) in einer kurzen Mitteilung, daß 
Milchsäure diastolischen Stillstand des Froschherzens herbeiftihrt, der 
durch Ringerlösung, namentlich solche mit einem geringen Überschuß 
an KCl und CaCl 2 leicht aufzuheben ist. Er fuhrt demgemäß die 
Wirkung der Milchsäure auf eine Veränderung im K- und Ca-Ionen- 
gehalt zurttck. 

An glatten Muskeln wurden systematische Untersuchungen 
über die Einwirkung der Säuren und Alkalien von Morgen 2 ) und 
von P. Schultz 3 ) angestellt; als Versuchsobjekt dienten beiden Ringe 
aus der Muskulatur des Froschmagens, sowohl mit als auch ohne 
Schleimhaut. Sie kamen übereinstimmend zu dem ziemlich über¬ 
raschenden Ergebnis, daß NaOH in 2 °/oiger Lösung (V 2 n) den »stärk¬ 
sten chemischen Reiz überhaupt für die glatte Muskulatur darstellt, in¬ 
dem das Präparat auf das Einbringen in eine derartige oder schwächere 
Lösung mit heftigster Kontraktion reagierte, die sehr schnell in eine 
vollständige Erschlaffung umschlug«. Säuren erwiesen sich im schroffen 
Gegensatz dazu in den benutzten Konzentrationen — 0,1 °/ 0 (n/36) 
bis 2% (0,6 n) — als völlig wirkungslos und »führten zu baldigem 
Absterben des Präparates ohne jede Verkürzung« (Schultz). Eine 
Abweichung davon beobachtete nur Schultz für die Kohlensäure; 
es tritt zunächst eine Erschlaffung ein, auf die bei weiterer Zufuhr 
von Kohlensäure noch eine geringe Verkürzung nachfolgen kann. 
Er sieht die Erklärung für dieses Verhalten in einer Reizung und 
nachfolgenden Lähmung der nervösen Organe, auf die eine Reizung 
und spätere Lähmung der glatten Muskelzellen selbst folgt. 

Meigs 4 ) untersuchte das Verhalten von Gewicht und Länge, 
von Streifen aus der glatten Muskulatur des Froschmagens unter der 
Einwirkung von Milchsäure. Er fand, daß bei Konzentrationen unter 
0,025% Milchsäure Gewicht und Länge abnahmen, bei 0,05% und 
darüber trat zwar eine Gewichtszunahme auf, die Zunahme der 
Länge, soweit eine solche überhaupt zur Beobachtung kam, war der¬ 
selben jedoch nicht im geringsten proportional. Es widersprach das 
allen seinen anderen Beobachtungen über die Beziehungen zwischen 


1) Burridge, Proc. of the Royal Soc.; Journal of physiol. 1911, Bd. 42, 
S.XLI. 

2) Morgen, Über die Reizbarkeit und Starre der glatten Muskeln. Dissert. 
1888. Halle. 

3) P. Schultz, Arch. f. (Anat. u.)Physiol. 1897, S. 322; 1903, Supplement S. 1. 

4) Meigs, Journ. of exper. Zool. 1912, Bd. 13, S. 497. 
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Gewicht und Länge. In schwach alkalischer Ringerlösung nahmen 
sowohl die Länge als auch das Gewicht ab. 

Vonglattmuskeligen Organen wurde der überlebende Kanin¬ 
chendarm von Rona und Neukirch 1 ) auf das Verhalten unter der 
Einwirkung von Wasserstoff- und Hydroxyl-Ionen geprüft. Als Re¬ 
sultat ihrer eingehenden Untersuchungen stellten sie ein Optimum der 
H-Ionen-Konzentration fest, das bei 0,5 • 10 -7 liegt. Jede Ab¬ 
weichung davon nach oben oder unten führt zuerst zu einer Ver¬ 
stärkung, weiterhin zu einer Abnahme der rhythmischen Kontraktionen, 
schließlich zum vollständigen Erlöschen derselben. Gleichzeitig tritt 
eine nicht unbedeutende Steigerung des Tonus des Organes auf. 

Was schließlich die Gefäße anbetrifft, so erregte bei ihnen fast 
ausschließlich der Einfluß der beiden physiologisch wichtigen Säuren, 
der Milchsäure und der Kohlensäure, das Interesse der Unter¬ 
suchen Gaslfell 2 ) prüfte als erster den Einfluß von Säuren und 
Alkalien, besonders der Milchsäure, auf die Gefäßweite. Er beob¬ 
achtete zu diesem Zwecke an Fröschen, die er mittels einer Kanüle 
von der rechten Aorta aus mit einer 0,75 %igen Kochsalzlösung durch¬ 
strömte, entweder direkt unter dem Mikroskop die Weite der Kapil¬ 
laren im Musculus mylohyoideus oder die Geschwindigkeit, mit der 
die Durchströmungsfltissigkeit aus der Rauchvene abtropfte. In an¬ 
deren Versuchen beobachtete er unter dem Mikroskop das Verhalten 
der Mesenterialgefäße beim Auftropfen von Säure- oder Alkalilösung, 
sowie endlich die Geschwindigkeit, mit der die Flüssigkeit aus den 
von der Abdominalaorta aus durchströmten hinteren Extremitäten des > 
Frosches abtropfte. Er fand bei jeder der beschriebenen Versuchs¬ 
anordnungen eine Verengerung der Gefäße, die bis zum vollständigen 
Verschluß derselben führen konnte, wenn der NaCl-Lösung NaOH in 
Verdünnung 1:20000 (n/800) zugesetzt wurde, dahingegen eine Ge¬ 
fäßerweiterung, wenn Milch- oder Essigsäure 1:10000 zugesetzt 
wurde. Er erwähnt auch eine mir nicht zugängliche Arbeit von 
Severini 3 ), der Gefäßerweiterung durch Kohlensäure beobachtete. 

Roy und Sherrington 4 ) bestimmten den Einfluß der Injektion 
von Säuren und Alkalien auf die Weite der intrakraniellen Gefäße 
durch onkometrische Versuche am lebenden Hunde. Sie sahen regel¬ 
mäßig nach Injektion einer Säure eine Zunahme, nach Injektion 
einer Alkalilösung eine Abnahme des Hirnvolumens auftreten und 

1) Rona und Neukirch, Pflügers Arch. 1912, Bd. 148, S. 273. 

2) W. H. Gaskeil, Journ. of physiol. 1880/82, Bd. 3, S. 48. 

3) Severini, Perugia 1881. Zitiert nach Gaskell, a. a. 0. 

4) Roy nnd Sherrington, Journ. of physiol. 1890, Bd. 11, S. 86. 
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deuteten diese Erscheinung als Gefäßerweiterung bzw. Gefäßver- 
engung. 

Bayliss 1 ) durchströmte nach dem Vorgang Gaskells die ent¬ 
häuteten Hinterbeine des Frosches von der Bauchaorta aus mit Binger¬ 
lösung, der er Milchsäure zusetzte oder die er mit Kohlensäure ge¬ 
sättigt hatte. In beiden Fällen sah er eine Beschleunigung des 
Abflusses der Durchströmungsflüssigkeit eintreten und schloß daraus 
auf eine Gefäßerweiterung. An Warmblütern konnte er dagegen 
keinen Einfluß der Milchsäure auf die Gefäßweite feststellen. 

■ An der Nickhaut des Frosches maß Tomita 2 ) direkt unter dem 
Mikroskop die Weite der Kapillaren. Er konnte feststellen, daß bei 
Durchströmung mit Ringerlösung, die mit Kohlensäure gesättigt war, 
regelmäßig eine geringe Erweiterung der Kapillaren eintritt. 

Schwarz und Lemberger 3 ) prüften am lebenden Warm¬ 
blüter (Katzen und Kaninchen) den Einfluß der intravenösen Zufuhr 
kleiner Mengen organischer und anorganischer Säuren auf die Gefäß¬ 
weite. Sie bedienten sich dazu der Methode der Durchblutung der 
vom Zentralnervensystem isolierten Submaxillardrüse oder der Be¬ 
stimmung des Kalibers der intrakraniellen Gefäße nach Wiechowski. 
Sie konstatierten eine Gefäßerweiterung durch alle Säuren, die stärker 
sind als Kohlensäure, während durch schwächere Säuren, in erster 
Linie Aminosäuren, keinerlei Wirkung zu erzielen war. Sie führten 
deshalb die Wirkung der Säuren auf das Freiwerden von CO 2 aus 
dem Blute zurück und sahen in den zitierten Angaben von Gaskeil, 
Bayliss, Tomita, sowie in der Tatsache, daß die Gefäße von an 
Asphyxie Gestorbenen stets maximal erweitert sind, eine Bestätigung 
dieser Annahme. 

Pearce 4 ) untersuchte am Trendelenburgscheh Froschgefäß¬ 
präparate den Einfluß von Milchsäure und Kohlensäure auf die 
Tropfenzahl. Er kam zu dem Resultat, daß C02-gesättigte Ringer¬ 
lösung rein oder auf verdünnt vasokonstriktorisch wirkt, ebenso 
Milchsäurelösung 1:10000 (etwa n/1100). 

In einer dem Trendelb urgschen Präparate ähnlichen Versuchs¬ 
anordnung prüfte Ishikawa 6 ) den Einfluß verschiedener Säuren 
und Alkalien, besonders auch der Kohlensäure, auf die Weite der 
Gefäße der Hinterextremitäten des Frosches. Er setzte die Agentien 

1) Bayliss, Journ. of physiol. Bd. 26, Proc. of the physiol. soc. 1901, 
S. XXXIII. 

2) Tomita, Pflügers Arch. 1907, Bd. 116, S. 299. 

3) Schwarz und Lemberger, Ebenda 1911, Bd. 141, S. 149. 

4) Pearce, Zeitschr. f. Biologie 1913, Bd. 62, S. 242. 

6) Ishikawa, Zeitschr. f. allgem. Physiologie 1914, Bd. 16, S. 223. 
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einer als Durchströmungsflüssigkeit benutzten 0,75°/ 0 igen Kochsalz¬ 
lösung zu und fand sowohl durch Säuren, als auch durch Alkalien 
und Kohlensäure Verengerung des Gefäßlumens, wenn die Konzen¬ 
tration nicht-unter eine gewisse Grenze (für COj 10 Vol.-Proz.) hin¬ 
unterging. Schwächere Konzentrationen waren wirkungslos; niemals 
wurde Gefäßerweiterung festgestellt. 

In Übereinstimmung damit fand auch Schmidt 1 ) in Kontroll- 
versuchen gelegentlich seiner Untersuchung über die Wirkung der 
Purinkörper auf die Gefäße Verengerung derselben durch n/1000 HCl. 

Endlich seien hier noch die Untersuchungen von Arnoldi 2 ) er¬ 
wähnt, der an säurevergifteten Kaninchen eine Stunde nach stoma- 
chaler Einverleibung größerer Säuremengen starke Kontraktion der 
Ohrgefäße und eine Verstärkung der »vasokonstriktorischen Kompo¬ 
nente« des Blutplasmas, festgestellt am Froschgefäßpräparat, beob¬ 
achtete. Von der Durchleitung von Kohlensäure durch die Ringer¬ 
lösung sah er keinen Einfluß auf die Gefäßweite am Froschpräparate, 
dagegen konnte er nach Überleitung eines Kohlesäurestromes über 
das Präparat eine minimale Gefäßerweiterung konstatieren. In beiden 
Fällen sah er Unwirksamwerden des Adrenalins 3 ). 

1) Schmidt, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1919, Bd. 85, S. 137. 

2) Arnoldi, Zeitachr. f. exper. Path. u. Ther. 1916, Bd. 18, S.»304. 

3) Erat nach Abachlnß vorliegender Arbeit, die alB Dissertation ein- 
gereioht wurde, kam die Arbeit von Fleisch, Pflügers Archiv 1918, Bd. 171, 
S. 86, über die Wirkung der Kohlensäure auf die Blutgefäße zu meiner Kennt¬ 
nis. Die von ihm gefundene Gefäßerweiterung durch kleine Mengen HCl und 
CO 2 steht zu meinen Beobachtungen im Gegensatz. Bei den erheblichen Unter¬ 
schieden in der angewandten Methodik (Erhaltung des Zentralnervensystems, 
Kurarisierung, Anwendung von (^-gesättigter, NaHCKVhaltiger Ringerlösung, 
sofortige Benutzung des Präparates ohne »Abhängenlassen« bei Fleisch) sind 
jedoch die gefundenen Resultate nicht ohne weiteres mit meinen Befunden ver¬ 
gleichbar und die Differenzen durchaus erklärlich, wie es ähnlich weiter unten 
bei den geringen Abweichungen in der Methodik bei Gaskell und Bayliss 
nachgewiesen werden konnte. Nach den Befunden von DelCampo (Zeitschr. 
f. Biologie 1919, Bd. 69, S. 87) über die Empfindlichkeif der Vasokonstriktoren 
gegen Kurare könnte auch die Kurarisierung auf die von den meinigen abwei¬ 
chenden Beobachtungen von Einfluß gewesen sein. 

Ebenfalls erBt nach Abschluß meiner Arbeit wurden mir die Untersuchungen 
von J. Adler, Joum. of Pharmacol. and exp. Ther. 1916, Bd. VHI, S. 297, be¬ 
kannt. Er beobachtete am Kapillametz des Froschmesenteriums nach Auftropfen 
von Säuren oder Alkalien, zwar nicht immer, doch in den meisten Fällen, starke 
4 Gefäßverengerung. Ebenso fand er am Arterienstreifen sowohl durch Säuren 
wie Alkali Kontraktion. Seine Angaben stimmen mit meinen Resultaten im 
aügemeinen gut überein. Die Diskrepanzen bei den Gefäßstreifen erklären sich 
ebenso wie die Widersprüche zu den Befunden von P. Schultz am Frosch¬ 
magen (s. u.) durch die verwendete zu hohe Konzentration. 
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Die Arbeiten, die sich mit der Einwirkung der intravenösen 
Säurezufuhr anf den Bintdrnck beschäftigen, seien hier nnr kurz 
gestreift, da es sich dabei wahrscheinlich nnr nm die Wirkung der 
freigewordenen C0 2 des Blotes anf das Vasomotorenzentrom handelt; 
dieser Einwand ist bei den Versuchen von Roy und Sherrington 
und Schwarz und Lemberger auszuschließen, da nach Wie- 
chowski 1 ) die intrakraniellen Gefäße vom Vasomotorenzentrnm un¬ 
abhängig sind. Übrigens gehen auch die Angaben ttber die Blut- 
druckbeeinflussungen weit auseinander; beispielsweise sah Spiro 2 ) 
vorübergehende Steigerung mit nachfolgender Senkung, Mathison 3 ) 
lange dauerndes Hochbleiben nach Milchsäureinjektion, endlich Os- 
borne und Vincent 4 ) keinerlei Wirkung von d- und 1-Milchsäure 
und Glycerinphosphorsäure. 

Wenn wir aus der Fülle dieser Beobachtungen das Wesentliche 
noch einmal kurz rekapitulieren, so ergibt sich folgendes: 

Für die Alkalien stellen alle Beobachter übereinstimmend eine 
starke vasokonstriktorische Wirkung fest. Am isolierten glatten 
Muskel sahen Jorgen und Schultz erst Erregung, dann Lähmung, 
ebenso Rona und Neukirch am überlebenden Darm, und Gaule 
und Böhm am Froschherzen. Dagegen sah Bethe an Medusen nur 
Lähmung ohne jede Erregung. 

Die Säuren wurden am glatten Muskel völlig unwirksam ge¬ 
funden; an den Froschgefäßen sahen Gaskell und Bayliss Erwei¬ 
terung, Pearce und Ishikawa dagegen Verengung durch Milchsäure 
und Kohlensäure, Schmidt durch Salzsäure. An den Warmblütern 
fand Bayliss die Milchsäure ohne Wirkung auf die Gefäße, Erwei¬ 
terung Roy und Sherrington, Schwarz und Lemberger durch 
alle Säuren, die Kohlensäure auszutreiben vermögen, Verengerung 
endlich Arnoldi. 

Für alle Organe mit rhythmischen Kontraktionen lauten dagegen 
sämtliche Angaben auf Erregung mit nachfolgender Lähmung. 

Wie man sieht, zeigen diese Angaben eine Reihe von unver¬ 
einbar scheinenden Widersprüchen. Es erschien deshalb namentlich 
auch im Hinblick auf die eingangs erwähnten Beobachtungen an den 
Farbstoffen zweckmäßig, die Wirkung der Wasserstoff- und Hydroxyl- 
Ionen auf glattmuskelige Organe, speziell die Gefäße, sowohl am 


1) Wiechowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1902, Bd. 48, S. 376. 

2) Spiro, Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1902, Bd. 1, S. 269. 

3) Mathison, Journ. of phys. 1911, Bd. 42, S. 283. 

4) Osborne und Vincent, Ebenda 1900, Bd. 25, S. 293. 

Archiv t experiment Path. u. Pharaakol. Bd. 90. 3 
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Frosch- wie am Warmblüter-GefÜßpräparat (Kaninchenohr), systema¬ 
tisch zu prüfen nnd den Wirknngsmechanismus möglichst zn klären. 
Diesem Zweck dienen die nachfolgend mitgeteilten Versuche. 

Methodik. 

Wie aus den im folgenden beschriebenen Versuchen hervorging, 
äußert sich die Wirkung der H- und OH-Ionen am Gefäßpräparat 
in zwei Erscheinungen, die, wie hier gleich vorweg genommen sein 
mag, ganz unabhängig voneinander sind: der Änderung der Tropfen¬ 
zahl und der Entstehung eines unter Umständen bedeutenden Ödems. ' 
Dementsprechend waren auch die Untersuchungen nach diesen beiden 
Richtungen hin anzustellen. 

Für diejenigen Versuche, die ausschließlich der Beobachtung der 
Tropfenzahl dienten, benutzte ich meistens das Froscbgefaßpräparat 
nach der bekannten Läwen^-Trendelenburgschen 1 2 ) Methode. 

Der verwendete Druck war in der Regel 50 cm. Als Durchströmungs- 
flttssigkeit benutzte ich Ringer sehe Lösung in der bei Ftihner 3 ) 
angegebenen Zusammensetzung: NaCl 6,0, KCl 0,075, ,CaCl 2 0,1, Aqua 
destillata 1000,0. Das Natrium bicarb. wurde fortgelassen, wie das 
auch andere Untersncher, die mit Säure arbeiteten, angeben, um die 
Abstumpfung zugesetzter Säuremengen durch die Hydroxyl-Ionen des 
/ Bikarbonats zu vermeiden, die sonst eine Säurewirkung verschleiern 
könnte. Irgendeinen ungünstigen Einfluß sah ich davon nicht, wie 
Böhm 4 5 ) ja auch schon nachgewiesen hat, daß das isolierte Froschherz 
auch in bikarbonatfreier Ringerlösung unverändert weiterschlägt. 

Die Tropfenzahl bleibt selbst bei lange Zeit andauernder Durch¬ 
strömung mit der bikarbonatfreien Ringerlösung vollständig kon¬ 
stant; sie zeigt nicht einmal die von Pick nnd Handovski*) 
als normal bezeichnete Abnahme um 14 °/ 0 in der Stunde. Vielleicht 
ist diese Verlangsamung überhaupt schon auf das Konto der durch 
den Zusatz von Natriumbikarbonat eingebrachten geringfügigen Menge 
von Hydroxyl-Ionen zu setzen. 

Für die Versuche am Warmblüter diente mir die Krawkow 6 )- 
Pissemskische 7 ) Methode des überlebenden Kaninchenohrs. Auf 


1) Läwen, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1904, Bd. 61, S. 416. 

2) Trendelenburg, Ebenda 1910, Bd. 63, S. 161. 

3) Ftihner, Biolog. Nachweis von Giften S. 106, Berlin nnd Wien 1911. 

4} Böhm, a. a. 0. 

5) Pick und Handovski, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 71, S. 62. 

6) Krawkow, Pflügers Arch. 1913, Bd. 151, S. 683. 

7) Pissemski, Russbij Wratsch 1912, S. 264. 
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Über die Wirkung kleinster Säure- und Alkalimengen auf die Gefäße usw. 35 

Sauerstoffzufuhr und Temperaturregulierung wurde dabei, wie es auch 
Rischbiether 1 ) angibt, verzichtet, da auch Pissemski 2 ) nachge¬ 
wiesen bat, daß die Anpassungsfähigkeit der Gefäße die Temperatur¬ 
regulierung Überflüssig macht. 

Für die Untersuchung der quantitativen Verhältnisse während 
der Dauer der Durchströmung erwies sich die Trendelenhurgsche 
Versuchsanordnung als weniger geeignet, da hei ihr die auch bei 
Durchströmung mit Ringerlösung auftretenden Ödeme häutig schon 
zu bedeutend sind. Dieser Übelstand ist sehr leicht in einer Modi¬ 
fikation des Trendelenburgschen Präparates zu vermeiden, die auch 
manche anderen Vorzüge gegenüber diesen} aufweist, namentlich viel 
einfacher und bequemer ist. Sie entspricht im Prinzip einer von 
Gaskeil (a. a. 0.) bereits benutzten Methode; neuerdings hat Pis¬ 
semski 3 ) sie wieder aufgenommen. Da sich in der deutschen Lite¬ 
ratur nur eine kurze Erwähnung hei Moltschanöw 4 ) findet, erscheint 
eine etwas eingehendere Beschreibung nicht als überflüssig. Nach 
der Dekapitation wird der Frosch ohne jede Unterbindung ausge¬ 
weidet, unter Schonung der Aorta; in diese wird eine Kanüle ein¬ 
gebunden (am besten eine solche wie für das Trendelenhurgsche 
Präparat, doch ohne den zur Befestigung dienenden horizontalen 
Arm). Die Bauch wand wird ebenso wie der Oberkörper vollständig 
entfernt. Es bleiben dann nur die hinteren Extremitäten mit dem 
Sakrum und einem Stück Wirbelsäule übrig. Das Präparat wird mit 
den Zehen nach oben auf einer fünfeckigen, unten spitzwinkeligen 
Glasplatte befestigt, so daß die Durchströmungsflüssigkeit einfach aus 
den Nierenvenen und den Stämmen der Bauchvene — man schnei¬ 
det vorteilhaft vor der Vereinigung derselben ab — abläuft und von 
der Spitze der Glasplatte abtropft, die in einem Winkel von etwa 
30 Grad geneigt an dem Stativ befestigt wird. Die Kanüle wird 
mit einem kurzen Stückchen Gummischlauch an ein = -förmiges Glas¬ 
rohr angeschlossen, das mittels einer verschieblichen Klammer, wie 
für das Trendelenhurgsche Präparat, oder eines durchbohrten Kor¬ 
kens, fest am Stativ befestigt ist und durch Gummischläuche und 
eine dreizinkige Gabelung mit den Flüssigkeitsbehältern verbunden 
ist. Als solche benutzte ich nach dem Vorgänge Hamels 5 ) drei 
graduierte Büretten, die durch Gummistopfen mit langem Steigrohr 

1) Rischbiether, Zeitschr. f. exper. Med. 1913, Bd. 1, S. 366. 

2) Pissemski,/Pflügers Arch. 1914, Bd. 156, S.426. 

3) Derselbe, Rasskij Wratsch 1913, S. 366. 

4) Moltsch&now, Zeitschr. f. exper. Med. 1913, Bd. 1, S. 613. 

6) Hamei, Zeitschr. f. Biol. 1889, Bd. 26, S. 474. 

3* 
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als Mariottescbe Flaschen wirkten and natürlich entsprechend geeicht 
wurden, bzw. wurde der Umrechnungskoeffizient bestimmt. Die ab¬ 
tropfende Flüssigkeit wurde in einem graduierten Meßzylinder auf¬ 
gefangen. Durch Vergleich mit der zogeführten Flüssigkeitsmenge 
wurde die Flüssigkeitszurückhaltung bzw. Abgabe des Präparates 
bestimmt. Das kurze Gummi Verbindungsstück an der Kanüle ermög¬ 
lichte ein leichtes Abnehmen der Glasplatte mit dem Präparat und 
Kontrolle der gefundenen Resultate durch Wägung. 

Um Vergleiohswerte zu erhalten, wurden die beiden Beine eines 
Präparates getrennt durchströmt, indem die Arteriae iliacae abwech¬ 
selnd unterbunden wurden, wie das zuerst Kunkel 1 ) angegeben 
hat. Ein kleiner Wattebausch, der unter den Ligaturfaden gelegt 
wird, erleichtert das Abnebmen der Ligaturen wesentlich. Wenn 
die Bauchvene vor der Vereinigung der sie bildenden Stämme ab¬ 
geschnitten wird, ist ein Übertritt der Durchströmungsflüssigkeit aus 
einem Bein in das andere so gut wie ausgeschlossen. Die Kollate- 
ralen sind, wie schon Kunkel bervorbebt, nicht in bedeutendem 
Maße ausgebildet, und an Präparaten, die mit Methylenblaulösnng 
durcbspült warden, konnte ich mich davon überzeugen, daß ihnen 
eine irgendwie ins Gewicht fallende Bedeutung nicht zukouimt. 

Für die quantitativen Versuche am isolierten Kaninchenohr be¬ 
nutzte ich die gleiche Apparatur. Ich sah hier ebenfalls, wie auch 
Pissemski das ursprünglich angegeben hat, von der Einführung 
einer Venenkanüle ab, sondern ließ die Flüssigkeit einfach von dem 
spitzen Winkel der Glasplatte abtropfen. 

Die Versuche ergaben im allgemeinen eine sehr gute Überein¬ 
stimmung der durch Messung (Flüssigkeitsbilanz) und Wägung (Ge¬ 
wichtsbilanz) gefundenen Werte. Als Fehlerquellen kommen haupt¬ 
sächlich Ablesungsfebler in Betracht, während die Verdunstung bei 
den im Winter ausgeführten Versuchen sich nicht nennenswert stö¬ 
rend bemerkbar machte. Aufs Peinlichste ist natürlich der Eintritt 
von Luftblasen ins Präparat zu vermeiden. Differenzen bis zu 0,3 
und darüber kamen nur ausnahmsweise vor; derartige Versuche wur¬ 
den nicht berücksichtigt. Beim erstmaligen Durchströmen eines Prä¬ 
parates tritt in der Regel eine Gewichtszunahme von bis zu Q3 g 
auf, die durch die Bildung einer kapillaren Flüssigkeitsschicht zwi¬ 
schen dem Präparat und der Glasplatte bedingt ist. Dieser Fehler 
ist leicht zu vermeiden, wenn man das Präparat nicht unmittelbar 
der Glasplatte aufliegen läßt, sondern den Rumpfrest auf eine am 
Rande der Platte aufgeschobene Brücke aus starkem Draht legt 

1) Kunkel, Pflügers Arch. 1886, Bd. 36, S. 353. 
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In einer Reihe von Kontrollversuchen (s. die demnächst in diesem 
Archiv erscheinende Arbeit von GL Klein, Znr dinretischen Wirkung 
des Koffeins) wurde der Nachweis erbracht, daß sich die beiden 
Beine bei ge‘trennter Durchspülung unter gleichen Bedingungen genau 
gleich verhalten nnd die Reihenfolge der Durchströmung der beiden 
Beine anf die Resultate ohne jeden Einfluß ist. 

Die Tropfengröße bleibt während der Dauer eines Versuches 
einigermaßen konstant, sofern nicht erhebliche Viskositätsschwan¬ 
kungen der Durchströmnngsflüssigkeit anftreten. Änderungen kommen 
natürlich innerhalb enger Grenzen auch sonst vor; wo es sich aber 
um große Ansschläge in der Tropfenzahl handelt, wie etwa bei der 
Demonstration der Adrenalinwirknng oder anch der der Sänren, ist 
die Methode mit Vorteil zu verwenden. 

Die Ausführung der Versuche fällt in den Sommer 1919 nnd 
Winter 1919/20. 

Ich-gehe nunmehr zur Mitteilung der Ergebnisse meiner Versuche 
in extenso über. 

Wirkung von Salzsäure anf die Gefäße. 

Injiziert man in den Zuleitungsschlauch des mit bikarbonatfreier 
Ringerlösung durcbströmten Trendelenburgschen Präparates unter 
den zur Vermeidung'einer Drucksteigernng üblichen Kautelen 1 ccm 
einer n/300 Salzsäurelösung in der gleichen Ringerlösung, so tritt 
eine deutliche Abnahme der Tropfenzahl ein, die meist in wenigen 
Minuten wieder vollständig zurückgeht (Tabelle 1). Bei stärkerer 
Konzentration — n/50 — ist die Wirkung viel intensiver; sie äußert 


Tabelle 1. 

Versuch 220. Präparat nach Pissemski. 1. V. 1920. 


Zeit 

Tropfen in 
1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen in 
1 Minute 

Durchströmt mit 

1*00' 

28 

Bingerlösung ohne 

1*12' 

24 

— 



Natr. bic. 

1*14' 

26 

fibrilläre Zuckungen 

1*03' 

28 

- ' 

1*16' 

27 

— 

1*05' 

28 

— 

1*18' 

27 

— 

1*06' 

— 

Injektion von 1 ccm 

1*20' 

27 

— 



n/500 HCl 

1*21' 

— 

Injektion von 1 ccm 

1*07' 

25 

— 



n/200 HCl 

1*08' 

28 

— 

1*22' 

22 

— 

1*10' 

28 

Injektion von 1 ccm 

1*23' 

24 

fibrilläre Zuckungen 



n/300 HCl 

1*26' 

25 

— 

1*11' 

22 

— 
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qich in einem fast momentan einsetzenden, nahezu völligen Versiegen 
des Flüssigkeitsstromes. Die ursprüngliche Geschwindigkeit stellt 
sich in diesem Falle nur langsam oder überhaupt nicht wieder her. 

Setzt man der Durchströmungsflüssigkeit geringe Mengen von 
Salzsäure zu, so daß man eine Lösung von der Konzentration 1:27000 
= n/lOOOHCl erhält, so treten nach wenigen Minuten heftigste fibril¬ 
läre Zuckungen in der gesamten Muskulatur auf, die während der 


Tabelle 2. 

Versuch 104. Trendelenburgsches Präparat. 15. XII. 1919. 


Zeit 

Tropfen in 
1 Minnte 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen in 
1 Minute 

Dorchströmt mit 

6 h 00' 

72 

Ringer bikarbonat- 

6 h 40' 

43 

— 



frei 

6 h 46' 

40 

— 

6 h 02' 

72 

— 

6 h 5ö' 

36 

— 

6 h 08' 

70 

— 

6 h 67' 

— 

Ringer bikarbonat¬ 

6 h 16' 

70 

— 



frei 

6 h 17V 

— 

n/1000 HCl-Ringer 

7 h 00' 

44 

— 

6 h 19» 

68 

— 

7 h 08' 

63 

— 

6 h 26' 

60 

— 

7h 16' 

56 

— 

6 h 33' 

48 

— 

7 h 26' | 

60 

— 


ganzen Dauer der Sänredurchleitnng in annähernd gleicher Stärke 
anhalten nnd erst nach Zufuhr reiner ßingerlösung nach nnd nach 
abklingen. Gleichzeitig setzt eine allmählich anwachsende Verlang¬ 
samung des Durchflusses ein, die sich in einer progressiven Abnahme 
der Tropfenzahl manifestiert und bei lange genug fortgesetzter Dnrch- 
strömnng schließlich znm nahezu vollständigen Sistieren des Stromes 
führt. Die Zeit, in der dieser Effekt erreicht wird, schwankt je 
nach der Konzentration der verwendeten Lösung und der Empfind¬ 
lichkeit des Präparates von wenigen Minnten bis zu einer Stunde 
und darüber. Die schwächste noch eben wirksame Konzentration, 
die auch am meisten zur Verwendung kam, ist n/1000; ich konnte 
jedoch auch schon bei einer Konzentration von 1/50000 (n/1700) in 
einzelnen Fällen eine Abnahme der Tropfenzahl um mehr als ein 
Drittel im Verlauf einer Stunde beobachten. Bei n/1000 sinkt die 
Tropfenzahl in der ßegel innerhalb einer halben Stunde auf ganz 
geringe Werte ab. 

Durch nachherige Durchströmung mit reiner ßingerlösnng gelingt 
es in der ßegel, die Durchflußgeschwindigkeit wieder auf die ur¬ 
sprüngliche Höhe zu bringen; es ist jedoch eine längere Zeit erforder¬ 
lich, um die »Vasokonstriktion« — durch den Gebrauch dieses Aus- 
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Tabelle 3. 


Versuch 22. Trendelenburgsches Präparat. 3. VH. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dnrchströmt mit 

Zeit 

Tropfen in 
1 Minute 

Durchströmt mit 

6*00' 

46 

Ringer 

6*36' 

34 

— 

6*06' 

46 

— 

6*42' 

30 

— 

6*07' 

46 

— 

6*50' 

28 

✓ 

6*08' 

— 

HCl-Ringer 1:25000 

6*55' 

-26 

— 

6*10' 

46 

— 

6h 56' 

— 

Ringer 

6*12' 

46 

— 

6*67' 

25 

— 

6*17' 

43 

— 

6*69' 

24 

— 

6*20' 

40 

— 

7*01' 

30 

— 

6*25' 

38 

— 

7*04' 

32 

— 

6*30' 

36 

— 

7*06' 

38 

— 


Tabelle 4. 

Versuch 14. Trendelenburgsches Präparat. 27. VII. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dnrchströmt mit 

Zeit 

Tropfen in 
1 Minute 

Dnrchströmt mit 

12*00' 

42 

Ringer 

12*60' 

36 

_ 

12* W 

42 

— 

12*56' 

33 

— 

12*20' 

42 

— 

1*00' 

34 

— 

12* 30* 

42 

— 

1*10' 

30 

— 

12*40' 

40 

— 

1*20' 

28 

— 

12*43' 

— 

HCl-Ringer 1:50000 

lh30' 

25 

— 

12*45' 

36 

— 

1*40' 

24 

— 

12*46' 

36 






drncks soll Uber die Natur der beobachteten Erscheinung nichts 
präjndiziert werden — vollständig anfznheben. Hat die Durchströ¬ 
mung aber schon längere Zeit angedauert, so gelingt dies meistens 
nicht mehr, oder doch nur sehr unvollkommen. Die angeführten 
Versuchsprotokolle sind Beispiele einer größeren Reihe von Versuchen, 
die alle gleichsinnig ansfielen und höchstens durch die Schnelligkeit, 
mit der die Wirkung eintrat, untereinander differierten. Besonders 
hervorzuheben ist, daß eine gefäßerweiternde Wirkung, wie sie nach 
den Angaben der eingangs erwähnten Autoren zu erwarten gewesen 
wäre, nicht ein einziges Mal zur Beobachtung kam. 

Durch Durchströmung mit einer Lösung von Natrium nitrosnm 
1:10000 Ringer ist eine vollständige Aufhebung der Gefäß Verenge¬ 
rung zn erzielen. Die Rückkehr zur Anfangsgeschwindigkeit erfolgt 
dabei viel schneller, als wenn Ringerlösüng zur Beseitigung der 


Digitized by 


Gougle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 








40 


II. Paul, Heymann. 


Digitized by 


»Vasokonstriktion« benutzt wird. Tabelle 5 illustriert diese Ver¬ 
hältnisse. 

Tabelle 5. 

Versuch 26. Trendelenburgsches Präparat. 26. VII. 1919. 


Zeit 

Tropfen in 

1 Minute 

Durchströmt 

mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durehetrömt 

mit 

ö h 36' 

62 

Ringer 

6 h 12' 

48 

_ — 

6 h 40' 

52 

— 

6 h 15' 

48 

— 

6 h 46' 

52 

— 

6M8' 

48 

— 

6 h 60' 

— 

HCl-Ringer 

ö^iy 

— 

HCl-Ringer 



1:12600 



1:12500 

6 h 53' 

52 

— 

6 h 20' 

48 

_ 

6 h 65' 

44 

— 

6 h 21' 

45 

_ 

6 h 57' 

40 

— 

6 fc 23' 

43 

— 

6 h 69' 

36 

— 

6 h 25' 

38 

— 

6 h 01' 

33 

— 

6 h 28' 

36 

_ 


30 

— 

6 h 31' 

34 

— 

6 h 06 / 

— 

Natr. nitroB. 

6*33' 

33 

— 



1:10000 

6 h 34' 

— 

Ringer 

6 h 06' 

32 

— 

6 h 35' 

32 

— 

6 h 08' 

37 


6 h 40' 

32 

— 

6 h 09' 

42 

— 

6* 45' 

32 

— 

6 h 11' 

46 

— j 






Kurve 1. a,a = Singer; b,b = HCl-Ringer 1:12600; e — Natr. nitrosum 1:10000. 

Eine vorübergehende hochgradige Erweiterung der Gefäße, die 
sieb infolge der Säuredurchströmung im Zustande starker Verenge¬ 
rung befinden, sogar über die zu Beginn des Versuches bestehende 
Weite hinaus, läßt sich ferner auch durch Durchleitung von stark 
hypertonischen Traubenzucker- und Kochsalzlösungen er¬ 
zielen, wie Tabelle 29 und 31 es nach Durchströmung mit n/1000 NaOH 
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demonstriert Die dabei beobachteten Erscheinungen werden an 
anderer Stelle ausführlich mitgeteilt werden. 

Um die Versnchsanordnnng den physiologischen Verhältnissen 
besser anzupassen, wurde in einer Reihe von Versuchen als Durch¬ 
strömungsflüssigkeit an Stelle der Ringer sehen Lösung Serum ge¬ 
wählt Menschliches Serum erwies sich dazu als ungeeignet, da es, 
zumal in nicht «ganz frischem Zustande, schon an und für sich stark 
vasokonstriktorisch wirkt, wie durch die Untersuchungen einer ganzen 
Reihe von Autoren festgestellt wurde, und wie ich auch selbst in 
einigen Versuchen bestätigen konnte. Ich benutzte deshalb Pferde¬ 
serum (Serum Höchst), von dem schon Schönfeld 1 ) angibt, daß es 
in viel geringerem Maße gefäßverengernd wirkt. In zahlreichen 
Versuchen konnte ich mich davon überzeugen, daß das benutzte 
Normalpferdeserum Höchst auf die Gefäß weite ohne jeden Ein¬ 
fluß ist 

Auch auf die Wirkung der Salzsäure auf die Gefäße hat der 
Ersatz der Ringerlösung durch Serum Höchst, rein oder mit Ringer¬ 
lösung verdünnt, prinzipiell keinen Einfluß. Die wirksamen Dosen 


Tabelle 6. 

Versuch 36. Trendelenburgsches Präparat. 15. VH. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

12*16' 

106 

_ 

Pause 



12 h 18' 

106 

Ringerlösung 

bis 



12*21' 

106 

—: 

l h 10' 

80 

— 

12*23' 

100 

Binger: Pferdese- 

1* 13' 

80 

— 



rum Höchst 1:1 

1* 16' 

80 

— 

12*28' 

106 

— 

1* 16' 

— 

injiziert 1 ccm HCl 

12*40' 

106 

HCl-Ringerserum 



1:1000 



1:25000 

1* 17' 

76 

— 

12*43' 

102 

— 

1* 18' 

82 

— 

12*48' 

100 

— 

l h 19' 

— 

injiziert 1 ccm HCl 

1?*64' 

104 

— 



1:600 

12*67' 

102 

HCl-Ringerserum 

1* 20' 

48 

— 



1:12500 

1* 24' 

80 

— 

1*00' 

102 

— 





liegen jedoch in diesem Falle erheblich höher. Bei Injektion waren 
Lösungen von n/100, bei Dauerdurchströmung von n/250 zur Er¬ 
zielung einer deutlichen Wirkung erforderlich. Es liegt nahe, an- 


1) Schönfeld, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 84, S. 88. 
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X* 

zunehmen, daß der Gehalt des Serams an Hydroxyl-Ionen bzw. 
Puffersubstanzen (Phosphate, Bikarbonate) auf die Säure abstumpfend 
wirkt. 

Tabelle 7. 

Versuch 37. Trendelenburgsches Präparat. 15. VII. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minnte 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

5 h 20' 

60 

Bingerlösung 

6 h 36' 

68 


5 h 26' 

60 

— 

6 h 39' 

64 

— 

ö h S0 / 

60 

— 

5 h 41' 

52 

— 

5 h 31' 

— 

HCl-Bingersernm 

6 h 46' 

48 

— 



1:1 1:5000 

6 h 50' 

44 

— 

5 h 32' 

62 

_ 

6 h 64' 

42 

— 

5 h 33' 

66 

— 

6*00' 

40 

— 

ö h 34' 

62 

— 





Gleichzeitig mit der Abnahme der Stromgeschwindigkeit tritt 
ferner eine sehr hochgradige Ödembildung auf. Die durchströmten 
Beine schwellen stark an, die Muskulatur wird glasig durch¬ 
scheinend, die Lymphsäcke sind prall gefüllt. Auf dem Querschnitt 
sieht man schon makroskopisch die Bindegewebssepten stark ver¬ 
breitert, mit Flüssigkeit durchtränkt, die Muskelbündel weit auseinander 
gedrängt. Die mikroskopische Untersuchung zeigt, daß es sich tat¬ 
sächlich um ein Odem handelt, nicht etwa um ein »Pseudoödem«, 
wie es die bekannte Fischersche 1 ) Muskelquellung darstellt. Schon 
Kunkel 2 ) hob selbst bei seinen Durchströmungsversuchen mit Aq. dest. 
und verschieden konzentrierten Kochsalzlösungen hervor, daß die dabei 
auftretende Volumzunahme nicht mit einem Odem verwechselt werden 
dürfe. Er betont besonders, daß er die Schnittfläche der gequollenen 
Muskeln vollständig trocken fand. Für Fischers Versuche haben dann 
Marchand 3 ), Schade 4 5 ), Lubarsch 6 ) und andere den Nachweis er¬ 
bracht, daß kein echtes Ödem vorliegt, da es sich nur um eine Quellung 
der Muskelfibrillen handelt, während beim echten Ödem die Flüssig¬ 
keitsansammlung in der Hauptsache außerhalb der Fasermassen liegt 

1) M. H. Fischer, Das Ödem. Dresden, Th. Steinkopff, 1910. 

2) Kunkel, a. a. 0. 

3) Marchand, Zentralbl. f. allg. Path. n. path. Anat. 1911, Bd. 22. 

4) Schade, Zeitschr. f. exper. Path. n. Ther. 1912, Bd. 11, S. 369; 1913, 
Bd. 14, S. 1. 

5) Lubarsch, Verhandlungen der 84. Versamml. d. Naturf. n. Ärzte in 

Münster 1912. 
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I® vorliegenden Falle dagegen handelt es sich nm eine Kombination 
beider Vorgänge. Es liegt zwar auch eine Quellung der Muskelbündel 
vor, doch tritt sie gegenüber der Ansammlung von Gewebeflüssigkeit 
zwischen denselben in den Hintergrund. Im Gegensatz zu Kontroll- 
präparaten, die nach Fischers Methode durch Abbinden eines Beines 
in vivo und Einsetzen des Frosches in destilliertes Wasser hergestellt 
wurden, sind die einzelnen Muskelfibrillen und Fibrillenbündel durch 
das mit Flüssigkeit getränkte Bindegewebe weit auseinander gedrängt, 
während in den Kontrollpräparaten die Zwischensubstanz nur einen 
ganz geringen Baum einnimmt. 

Es stellt also die Durchströmung der hinteren Extremitäten des 
Frosches mit stark verdünnter Säurelösung eine geeignete Methode 
zur Erzeugung eines künstlichen Ödems dar, die sich nament¬ 
lich zum Studium ödemwidriger Substanzen, wie überhaupt des 
Flttssigkeitsaustausches zwischen Durchströmungsflüssigkeit und Ge¬ 
weben, als sehr brauchbar erwies. Es wird darüber an anderer Stelle 
näheres mitgeteilt werden. 

Tabelle 8. 

Versuch 57. Präparat nach Pissemski. 27. X. 1919. 


Dauer 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Gewicht 
in S 

Zun: 
in g 

rinne 
in °/o 

0' 

20' 

n/1000 HCl-Ringer 

82,8 

66,1 

19,4 

35,7 

16,3 

84 


Tabelle 9. 

Versuch 58. Präparat nach Pissemski. 28. X. 1919. 


Dauer 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zun; 
in g 

ahme 

in o/o 

( y 

20' 

n/1000 HCl-Ringer 

98,7 

90,6 

15,6 

23,2 

7,7 

50. 


Die Ödembildung kann sehr hohe Grade erreichen. Selbst bei 
der eingangs beschriebenen Präparation nach Pissemski, bei der die 
Ödembildung auf ein Minimum beschränkt ist, wurden von mir Ödeme 
bis zu 80% des ursprünglichen Gewichtes bei nur 20 Minuten dauern¬ 
der Durchleitung von n/1000 HCl beobachtet. Es kommen jedoch im 
Durchschnitt geringere Ödeme zur Beobachtung. Augenscheinlich 
spielen hier individuelle Verschiedenheiten eine erhebliche Bolle. 
Wesentliche Differenzen im Verhalten von Bana temporaria und Bana 
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esculenta konnten nicht festgestelk werden. Auch konnte ein Einfluß 

•• 

des Alters der Präparate auf die Stärke der Odembildung nicht 
sieher nachgewiesen werden. 

Dieselbe Wirkung, wie sie sich am Froschgefäßpräparat fttr den 
Kaltblüter zeigt, läßt sich am isolierten überlebenden Kaninchenohr 
fär den Warmblüter beobachten. 


Tabelle 10. 

Versuch 235. Kaninchenohr. 27. V. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

6“ 23' 

48 

Ringerlösung ohne 

6*66' 

— 

Injektion 1 ccm 



Natr. bicarb. 



n/500 NaOH 

6*26' 

60 

— 

6*57' 

' 32 

— 

6 h 28' 

60 

_ 

6*68' 

33 

_ 

6 h 30' 

48 

_ 

6*69' 

- 34 

_ 

6 h 36' 

48 

— 

7*00' 

34 

— 

6 h 37' 

— 

Injektion 1 ccm 

7*06' 

34 

— 



n/500 HCi 

7* 11' 

34 

— 

6* 38' 

34 

— 

7* 12' 

— 

Injektion 1 ccm 

6*39' 

26 

— 



n/260 NaOH 

6* 40' 

26 

— 

7*13' 

16 

— 

6*41' 

26 

— 

7* 14' 

9 

— 

6*42' 

26 

— 

7*16' 

5 

— 

6*43' 

28 

— 

7»> 16' 

3 

— 

6*44' 

32 

— 

7* 17' 

0 

— 

6*45' 

36 

— 

7* 18' 

— 

Druckerhöhung 

6*48' 

• 40 

— 

7*19' 

12 

— 

6*62' 

36 

— 

7*20' 

12 

— 

6*65' 

36 

\ - 

7*30' 

24 

— 


Ein erheblicher Unterschied in quantitativer Beziehung besteht 
freilich: das Kaninchenohr ist viel empfindlicher für Säuren als das 
Froschpräparat. Bei Injektion zeigt sich schon bei einer Konzentration 
von n/500 HCl, bei Dauerdurchströmung von n/2000 HCl eine, deutliche 
Reaktion. Sie erreicht ihr Maximum bedeutend schneller, etwa in 
5—10 Minuten, ist aber auch andererseits viel schneller und immer 
vollständig durch reine Ringerlösung reversibel. Auch die Ödem¬ 
bildung ist deutlich, wenn auch nicht so ausgesprochen wie am Frosch¬ 
präparat, da dort ja, wie schon Pissemski hervorhebt, die Muskel¬ 
massen gewissermaßen als Schwamm dienen, während sie am Kaninchen¬ 
ohr fehlen oder nur in ganz geringem Maße ausgebildet sind. Auf 
diesen Umstand dürfte wohl auch das schnelle Abklingen der Vaso¬ 
konstriktion mit zurückzuführen sein. 
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Tabelle 11. 

Versuch 38.»'Kaninchenohr. 5. V. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1Minute 

Durchaftömt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

12*30' 

23 

Ringer 

1**08' 

3 


12** 40» 

23 

— 

1** 12' 

3,6 

— 

12h 4P 

23 

— 

l h 16' 

6 

— 

12^42' 

— 

n/1000 HCl 

1**20' 

9 

— 

12** 44' 

16 

— 

1** 22' 

12 

— 

12** 46' 

9 

— 

1**26' 

18 

— 

12** 48' 

7 

Ringer 

l h 28' 

20 

— 

12** 52' 

4 

— 

1»>30' 

21 

— 

12 , *68' 

2 

— 

l h 33' 

24 

— 


Wirkung anderer Säuren auf die Gefäße. 

Außer der Salzsäure Wurden auch eine Reihe von anderen Säuren 
auf ihre Wirksamkeit geprüft. Sie zeigten im großen und ganzen 
dasselbe Verhalten wie jene, so daß ich mich in der Darstellung 
wesentlich auf die Unterschiede in quantitativer Beziehung beschränken 
kann. Von anorganischen Säuren wurden Salpeter-, Schwefel- und 
Phosphorsäure mit der Salzsäure verglichen. Es ergab sich dabei, 
daß Salpetersäure in äquivalenten Lösungen ungefähr gleich stark 
wie Salzsäure sowohl auf die Tropfenzahl als auch die Odembildung 

Tabelle 12. 

Versuch 159. Präparat nach Pissemski. 22. n. 1920. * 


Daner 

Bein 

Durchströnrt 

mit 

Tropfen 
vor | nach 

Zufluß 

Abfluß 

• 

Gewicht 
in g 

Zunahme 
in o/o 

0' 


__ 1 

. 

m _ 



14,4 


10' 

rechts 

n/1000 HCl 

30 

16 

29,9 

27,6 

16,8 

16,7 

10' 

links 

n/1000 HN0 8 

26 

16 

22,6 

20,6 

18,7 

13,4 


einwirkt Für Schwefelsäure und Phosphorsäure ergab sich 
dagegen das bemerkenswerte Resultat, daß sich Beeinflussung der 
Gefäß weite und des Ödems entgegengesetzt verhalten. Schwefelsäure 
beeinflußt die Gefäßweite weniger stark als Salzsäure, ebenso die 
Phosphorsäure, während das durch Schwefelsäure und Phosphorsäure 
verursachte Ödem bedeutend stärker ist, als das durch Salzsäure 
gesetzte. 
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Tabelle 13. 

Versuch 161. Präparat nach Pisegmski. 22. U. 1920. 


Dauer 

Bein 

Durchströmt 

mit 

Tro 

vor* 

pfen 

nach 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zunahme 
in % 

0' 

— 

— 

— 

1 

-- 

—. 

17,4 


10' 

links 

n/1000 HjS0 4 

32 

25 

27,8 

23,0 

22,0 

26 

10' 

rechts 

n/1000 HCl 

46 

24 

29,2 

28,2 

22,9 

6,2 

10' 

rechts 

n/1000 H 2 S0 4 

22 

20 

17,2 

16,0 

25,0 

12 


Tabelle 14. 

Versuch 156. Präparat nach Pissemski. 19. II. 1920. 


Dauer 

Bein 

Durchströmt 

mit 

Tropfen 
vor j. nach 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zunahme 
in o/ 0 

0' 

. 


. 

__ 

____ 

; 

' 16,9 


10' 

links 

n /1000 H 3 PO 4 

18 

14 

17,2 

12,4 

21,6 

27 

10' 

rechts 

n/1000 HCl 

18 

10 

15,3 

13,6 

23,6 

11 


Ein Vergleich dieser Beobachtungen mit den Resultaten der aus¬ 
gedehnten Untersuchungen M. H. Fischers 1 ) über die Wasserbindung 
durch Muskeln ergibt für die Salz- und Salpetersäure eine gute Über¬ 
einstimmung. Für die Schwefelsäure und Phosphorsäure kann Fischer 
dagegen im Gegensatz zu dem eben erwähnten Befunde nur eine ge¬ 
ringere Gewichtszunahme des Muskels konstatieren. Ich glaube den 
Widerspruch dadurch erklären zu können, daß bei Fischers Versuchs¬ 
anordnung nur die Oberfläche des gesamten Muskels mit der Säure¬ 
lösung in direkten Kontakt kommt, während das Innere desselben 
deü relativ schwer in die Tiefe dringenden zwei- und dreiwertigen 
Anionen mehr oder weniger unzugänglich bleibt. Bei der Durch- 
strömung dagegen macht sich die Wirkung an der ganzen Masse 
des Muskels gleichmäßig geltend. Warum aber auch trotzdem die 
Gewichtszunahme in einem Falle geringer ist als im anderen, sei 
nicht hier entschieden. 

Zu beachten ist ferner, daß bei Fischers Versuchen an aus¬ 
geschnittenen Muskeln das Bindegewebe, dem nach dem oben 
Gesagten ein wesentlicher Anteil an der Gewichtszunahme zufällt, 
vollständig ausgeschaltet ist. 

Von den organischen Säuren wurde die Milchsäure bereits von 
Ishikawa 2 ) und Pearce 3 ) am Trendelenburgschen Präparat ge¬ 
ll M. H. Fischer, a. a. 0. 

2) Ishikawa, a. a. 0. 

3) Pearce, a. a. 0. 
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prüft. Beide sahen nach Durchströmung mit einer Milchsänrelösnng 
1:10000 (n/1100) deutliche Vasokonstriktion auftreten, im Gegensatz 
zu den bereits erwähnten Angaben von Bayliss, Gaskeil. Ich 
konnte ihre Befunde vollauf bestätigen. Bei Durchleitung einer 
Lösung von n/1000 Milchsäure zeigt sich genau wie bei der ent¬ 
sprechenden Salzsäurekonzentration eine stetig zunehmende Verlang¬ 
samung des Durchflusses sowohl am Froschpräparat als auch am 


Tabelle 15. 

Versuch 79. Trendelenburgsches Präparat. 22. XI. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

6*45' 

40 

Ringerlösung ohne 

6*66' 

_ 

n/1000 Milchsäure- 



Natr. bicarb. 



Ringer 

6*48' 

40 

— 

6 h 67' 

28 

— 

6*50' 

40 

— 

6*68' 

23 

— 

6*65' 

40 

— 

6*59' 

18 

— 




7*00' 

18 

— 


Tabelle 16. 

Versuch 229. Kaninchenohr. 27. III. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durcbströmt 

mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt 

mit 

IO 5 * 16' 

— 

Ringerlösung ohne 

10*27' 

28 

— 



Natr. bicarb. 

10* 29' 

22 

— 

10* 16' 

36 

— 

10*30' 

17 

— 

10*20' 

36 

— 

10*31' 

lö 

— 

10 h 22' 

36 

— 

IO 1 33' 

13 

_ 

10*23' 

■ — 

n/1000 Milchs&ure- 

10* 35' 

11 

— 



Ringer 

10*37' 

9 

— 

10*24' 

■ 32 

— 

10*40' 

6 

— 


isolierten Kaninchenohr. Dnrch nachfolgende Durchströmung mit 
Bingerlösung ist sie leicht anfznheben. Die Ödembildung zeigt sich 


Tabelle 17. 

Versuch 164. Froschpräparat nach Pissemski. 10. UI. 1920. 


Dauer 

Bein 

DurchBtrömt mit 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zun] 
in g 

ihme 
in o/ 0 

0' 

___ 


. 

.. _ 

24,5 

_ 

_ .. 

10' 

links 

n/1000 Milchsäure 

49,1 

46,0 

27,6 

3,1 

12,7 

10' 

rechts 

n/1000 HCl 

51,9 

49,6 

29,8 

2,2 

7,9 


Digitized b' 


Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 





















48 


II. Paul Heymahn. 


in gleicher Weise wie bei der Salzsäuredurcbströmung. Sie ist gegen¬ 
über dieser eher etwas verstärkt. 

In einigen wenigen Versnoben wurde ancb die Essigsäure und 
Weinsäure untersucht. Eine n/1000 Lösung zeigt auf die Gefäß¬ 
weite keinen melkbaren Einfluß. Die Ödembildung tritt dagegen 
auch unter ihrem Einfluß auf und zwar in ungefähr gleicher Stärke 
wie bei der Salzsäure. 

Tabelle 18. 


Versuch 235. ' Froschpräparat nach Pissemski. 10. III. 1920. 


Dauer 

Bein 

Dorchströmt mit 

1 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zum 
in g 

ihme 
in o/o 

0' 

- 

_ 

_ 

_ 

20,5 

_ 

_ 

10' 

links 

n/1000 Essigsäure 

32,4 

30,8 

21,9 

1,4 

6,7 

10' 

rechts 

n/1000 HCl 

20,1 

19,0 

22,9 

1,0 

4,6 

10' 

rechts 

n/1000 Essigsäure 

33,3 

31,8 

24,3 

1,4 

6,1 

10' 

rechtB 

n/1000 HCl 

20,0 

19,0 

26,3 

1,0 

4,1 


> Tabelle 19. 

Versuch 179. Froscbpräparat nach Pissemski. 27. II. 1920. 


Dauer 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zum 
in g 

ihme 
in o/ 0 

0' 

_ 

_ 

___ 

_ 

18,4 



16' 

rechts 

n/1000 HCl 

19,3 

17,0 

20,6 

2,1 

11,4 

16' 

links 

n/1000 Weinsäure 

27,6 

26,0 

22,0 

1,6 

8,2 


Wirkung der Kohlensäure auf die Gefäße. 

Die Kohlensäure nimmt eine ganz besondere Stellung ein. 
Schon Schultz 1 ) gibt an, daß er bei der Kohlensäureeinwirkung 
auf die glatte Muskulatur des Froscbmagens erheblich voneinander 
abweichende Resultate erzielte. Er erklärt dies so, daß bei geringen 
Mengen eine Erregung, bei stärkeren eine Lähmung der nervösen 
Elemente durch die Kohlensäure erfolgt, während ganz starke Dosen 
die Muskelzellen direkt reizen und dadurch eine Verkürzung aus- 
lösen. Die Autoren, die den Einfluß der Kohlensäure auf die Ge¬ 
fäße untersuchten (Gaskell, Bayliß usw. s. oben) sahen ausnahms¬ 
los eine ausgesprochene Erweiterung bis auf Pearce und Ishikawa, 
die das Trendelenburgsche Froscbpräparat als Versuchsobjekt 
wählten nnd bei Uurchströmungen mit kohlensäuregesättigten Ringer- 

1) P. Schultz, Arch. f. (Anat. u.) Phys. 1903, Suppl. S. 1. 
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lösungen, auch wenn sie auf */i6 verdünnt wurden, eine starke Ab¬ 
nahme der Tropfenzahl beobachteten. Ich konnte in meinen Ver¬ 
suchen ihre Beobachtungen im allgemeinen bestätigen. Die Wirkung 
der mit Kohlensäure gesättigten Ringerlösung auf das Froschpräparat, 

Tabelle 20. 


Versuch 155. Trendelenburgsches Präparat. 18. n. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dnrchströmt mit 

wm 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

4 h 16' 

60 , 

Ringerlösung ohne 

4 h 33' 

63 

_ 



Natr. bicarb. 

4 h 34' 

61 

— 

4>* 20' 

62 

— 

4 h 36' 

49 

— 

4 h 25' 

60 

— 

4 h 40' 

46 

— 

4 b 30' 

68 

Bingerlösung mit 

4 h 46' 

44 

— 



COs gesättigt 

4 b 62' 

40 

— 

4 b 31' 

66 

— 

4 b 66' 

38 

— 

4 b 32' 

66 

— 

4 b 68', 

36 

— 


verdünnt oder unverdünnt, ist durchaus analog der der Salzsäure; 
es tritt eine Stromverlangsamung und eine vermehrte Flüssigkeits- 
Zurückhaltung im Präparat ein. 

Tabelle 21. 


Versuch 148. Froschpräparat nach Pissemski. 16. II. 1920. 


Dauer 

Bein 

Durchströmt 

mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zunahme 
in 0/0 

0' 

_ 


_ 

_ 

8,0 


26' 

links 

CO 2 -Ringer 

26,9 

26,8 

9,1 

13,8 

25' 

rechts 

Ringer 

28,0 

27,6 

9,4 

3,2 


Mitunter tritt allerdings eine ^Unterbrechung der sich beständig 
steigernden Gefäßverengerung durch eine vorübergehende Erweite¬ 
rung in Gestalt einer kurze Zeit andauernden Vermehrung der 
Tropfenzahl auf. Diese Erscheinung liegt durchaus in der Richtung 
der von Schultz angegebenen Erklärung des Wirkungsmechanismus. 

Die Wirkung ist die gleiche vasokonstriktorische, wenn statt der 
Ringerlösung Pferdeserum (Höchst) in Verdünnung 2:3 Ringer benutzt 
wird. Die Flüssigkeitszurückhaltung ist freilich unter diesen Um¬ 
ständen nur ganz minimal, wie stets, wenn Pferdeserum in derartigen 
Mengen der Durchströmungsflüssigkeit zugesetzt wird. 

Archiv f ezperiment Path. u. PharmakoL Bd. 90. 4 
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Tabelle 22. 

Versnob 151. Trendelenbnrgsches Präparat. 17.11.1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dnrchströmt mit 

2 h 30' 

80 

Ringer ohne Natr. 

3 h 43' 

82 




bicarb. 

2 k 44' 

80 

_ 

2 h 35' 

84 

— 

2 h 45' 

84 

_ 

2 h 37' 

84 

— 

2 h 46' 

86 

_ 

2 h 37' 

84 

— 

2 h 48' 

88 

— 

2 h 40' 

84 

— 

2 h 55' 

88 

— 

2 h 41' 

— 

Ringer mit CO 2 

3 h 00 ' 

80 

— 



74 gesättigt 

3 h 05' 

72 

— 

3 h 42' 

84 

— 





Vollständig entgegengesetzt verhält sich dagegen die Kohlen¬ 
säure am isolierten Kaninchenohr. Hier tritt nach Durchströmung 
mit einer vollständig gesättigten Kingerlösung, auch wenn dieselbe 
auf V 20 verdünnt wird, sehr bald eine maximale Erweiterung der 

Tabelle 23. 

Versuch 165. Kaninchenohr. 26. II. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

4 h 30' 

14 

Ringer ohne NaHCOs 

4h 48' 

28 

_ 

4 h 3o' 

14 

— 

4 h 49' 

30 

_ 

4 h 40' 

14 

— 

4 h 50' 

32 

_ 

4*41' 

— 

Ringer mit CO* ge¬ 

4 h 62' 

32 

— 



sättigt 

4 h 53' 

— 

Ringer 

4 h 43' 

16 

— 

4 h 55' 

32 

— 

4 h 46' 

22 

— 

6 >> 00 ' 

32 

— 

4 I 147 ' 

26 

— 





Gefäße ein. Besonders schön zeigt sich diese Erscheinung, wenn 
vorher der Tonus der Gefäße durch Säuredurchleitung stark erhöht 
war. Die Erweiterung ist durch nachherige DurcbstrÖmung mit 
Bingerlösung nur sehr langsam rückgängig zu machen. 

Dieses abweichende Verhalten der Kohlensäure am Kaninchen¬ 
ohr ist sehr auffallend. Es gelang aber auch hier, eine Analogie zu 
dem Verhalten der anderen Säuren herzustellen. Wird nämlich die 
mit Kohlensäure gesättigte Ringerlösung stark verdünnt, etwa auf 
*/ 2 o oder Vso» so kann sich auch hier eine deutliche Gefäß verenge- 
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Tabelle 24, 

Versuch 166. Kaninchenohr. 26. II. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

ö h 30' 

16 

Binger 

5 h 51' 

6 

_ 

6 h 35' 

16 

— 

ö* 53' 

6 

— 

5 h 38' 

16 

— 

6 h 64' 

8 

— 

6 h 39' 

— 

n/1000 HCl 

6 h 66' 

12 

— 

5 h 40' 

• 14 

— 

5 h 66' 

16 

— 

5 h 41' 

11 

— 

6 h 57' 

20 

— 

5 h 44' 

8 

— 

6 h 68' 

24 

— 

6 h 48' 

6 

— 

6 h 00' 

28 

— 

6 h 50' 

— 

Ringer mit CO 2 
gesättigt 

6 h 01' 

32 

— 


rang zeigen. Allerdings war das nicht in allen derartigen Versuchen 
za beobachten. Ich sah in vier Versuchen mit einer 50 fach ver¬ 
dünnten kohlensäuregesättigten Ringerlösung zweimal deutliche Vaso¬ 
dilatation, in den beiden anderen mindestens ebenso deutliche Vaso¬ 
konstriktion. Augenscheinlich spielen hier individuelle Verschieden¬ 
heiten eine wichtige Rolle. Im übrigen wird bei der Analyse des 
Wirkungsmecbanismus auf das abweichende Verhalten der Kohlen¬ 
säure noch näher einzugehen sein. 

Eine erhebliche Flüssigkeitszurückhaltung während der Kohlen- 
säuredurchleitung konnte am Kaninchenohr nicht festgestellt werden. 

Tabelle 25. 

Versuch 255. Kaninchenohr. 27. V. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dnrchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

4 h 60' 

60 

Binger ohne Natr. 

6 h 11 ' 

61 

_ 



bicarb. 

6 * 16' 

62 

— 

4 k 65' 

60 

— 

6 h 18' 

63 

— 


50 

— 

6 h 20 ' 

64 

— 


— 

Binger mit '/eo CO 2 

5 h 21' 

— 

I Ringer 



gesättigt 

6 h 22 ' 

63 

— 

6 h 02 ' 

62 

— 

6 h 23' 

60 

— 

6 h 03' 

64 

— 

6 h 28' 

66 ' 

— 

5 h 04' 

66 

— 

6 h 32' 

52 

— 

5 h 06 r 

68 

— 

6 h 40' 

60 

— 

6 h 09' 


— 


60 

- 
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Tabelle 26. 

Versuch 268. Kaninchenohr. 29. V. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchstrbmt mit 

l h 01' 

55 

Ringer ohne Ratr. 
bicarb. 

lh 10' 

53 

— 

l 1 15' 

54 

— 

l h 18' 

54 

— 

l h 19' 

— 

Ringer mit 7w CO 2 
gesättigt 

lh 20' 

52 

— 

l h 21' 

51 

_ 

l h 22' 

50 

— 

l h 24' 

49 

— 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

l h 28' 

48 


l h 30' 

47 

— 

1* 35' 

46 

— 

l h 45' 

43 

— 

l h 60' 

41 

— 

l h 64' 

40 

— 

l h 66' 

— 

Ringer 

l h 66' 

40 

— 

1 * 68' 

38 

— 

2 h 00' 

40 

— 

2 h 05' 

40 

— 


Kurve 2. 




HÜ 
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0 10 21 

3 

40 50 60 


Minuten 


Tabelle 25, Versuch 265. — Tabelle 28, Versuch 258. 
a, a = Ringer; b, b = CO^Ringer. 


Wirkung von Natronlange anf die Gefäße. 

Stellt man die oben ausgefübrten Versnobe derart an, daß die 
Salzsäure durch die äquimolekulare Menge von Natronlauge ersetzt 
wird, so verlaufen sie in genau der gleichen Weise, wie das für die 
Salzsäure beschrieben ist. 

Nach Injektion von 1 ccm einer n/300 Lösung (1:7500) tritt 
vorübergehende Gefäßverengerung, bei DauerdurcbströmuDg mit 
n/1000 NaOH ständig sich steigernde Vasokonstriktion ein und 
zwar sowohl am Froschpräparat, als auch am Kaninchenohr (Ta¬ 
belle 10). 
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Tabelle 27. 


Versuch 6 . Trendelenburgsches Präparat. 16. VI. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

1 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

4 h 40' 

24 

Ringerlösung 

5 h 10 ' 

16 

— 

4 h 50' 

24 

— 

5 h 13' 

15 

— 

5 k 00 ' 

24 

— 

öh 20 ' 

16 

— 

5 h 01' 

— 

injiziert 1 ccm 

5 h 30' 

16 

— 



n/300 NaOH 

■ 5 h 31' 

— 

injiziert 1 ccm 

5 h 02 ' 

24 

— 



n/100 NaOH 

5 h 03' 

16 

— 

cq 

CO 

rd 

*0 

8 

— 

6 h 04' 

12 

— 

5 h 33' 

0 

— 

5 h 05' 

10 


ö h 35' 

0 

— 

6 h 07' 

12 

— 





Tabelle 28. 

Versuch 7. Trendelenburgsches Präparat. 16. VI. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

ll h 40' 

27 

Ringer 

ll h 57' 

16 

_ 

11 11 45' 

27 


12 h 00 ' 

14 

— 

ll h 50' 

27 

— 

12*04' 

12 

— 

ll h öl' 

— 

n/1000 NaOH-Ringer 

12*07' 

11 

— 

ll h 53' 

26 

— 

12 h 09' 

10 

— 

ll k 54' 

24 


12 h 15' 

9 

— 

ll h 55' 

11*56' 

20 

17 

— 

12 h 20 ' 

8 

— 


Tabelle 29. 

Versuch 40. Kaninchenohr. 19. VII. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

1* 15' 

21 

Ringer 

l h 46' 

— 

Ringer 

1 * 20 ' 

22 

— 

l h 47' 

3 

— 

1* 24' 

22 

— 

l h 50' 

3 

— 

1* 25' 

— 


l h 51' 

— 

4% NaCl-Ringer 

1 * 26' 


— 

1 h 62' 

3 

— 

lh 30' 

20 

— 

l h 55' 

6 

— 

l h 32' 

16 

— 

l h 68 ' 

12 

— 

l h 34' 

14 

— 


14 

— 


8 

— 

1 2 h 05' 

9 

— 

l h 45' 

5 

— 

| 
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Tabelle 30. 

Versuch 13. Trendelenburgsches Präparat 26. VI. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

6 h 40' 

66 

Ringer 

6 h 06' 

66 

__ 

6 h 46' 

65 

— 

6 h 09' 

48 

— 

5h 48' 

66 

— 

6 h 20' 

40 

— 

6 h 49' 

— 

n/1000 NaOH-Ringer- 

6 h 33' 

28 

— 



Bernm 1:1 r 

6 h 40' 

16 

— 

6 h 60' 

66 

— 

6 «> 46' 

10 


6 h 66' 

62 

— 

6 h 60' 

7 

— 

6 h 00' 

61 

— 

6 h 65' 

6 

— 


Die Verlangsamung tritt in gleicher Weise ein, wenn Sernm 
statt der Ringerlösung als Durchströmungsflttssigkeit gewählt wird, 
doch liegen auch hier die wirksamen Dosen, genau wie bei der 
Salzsäure, wesentlich höher. Auch hier ist die Vasokonstriktion 
durch reine Ringerlösung langsam aufzuheben, schneller durch Na¬ 
trium nitrosum und, vor übergehend, durch hypertonische Zucker¬ 
und Salzlösungen (Tabelle 29). 


Tabelle 31. 

Versuch 31. Trendelenburgsches 
Präparat 11. VII. 1919. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

7 h 00' 

96 

Ringer 

7M0' 

92 

— 

7 h 13' 

96 

— 

7 h 14' 

— 

n/600 NaOH 

7Mö' 

96 

— 

7 h 16' 

92 

— 

7 h 17' 

86 

— 

7*19' 

76 

— 

7*26' 

70 

— 

7*32' 

60 

— 

7*34' 

48 

— 

7*36' 

40 

— 

7*38' 

36 

— 

7*39' 

— 

25o/o Traubenzucker- 
Ringer 

7*40' 

80 

— 

7*41' 

60 

_ 

7*42' 

52 

_ 

7*44' 

46 

— 

7*46' 

40 

— 



aOH-Ringer; c = 26<•/„ Trauben¬ 
zucker-Ringer. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERS!Ty 



Über die Wirkung kleinster Säure- und Alkalimengen auf die Get&ße usw. 55 

Auch die Ödembildung erfolgt durch Natronlauge in dem¬ 
selben Maße wie durch Ringerlösung, der Salzsäure zugesetzt wurde. 
Ein wesentlicher Unterschied in der Stärke des Ödems scheint nicht 
zu bestehen. 

Tabelle 32. 


Versuch 157. Froschpräparat nach Pissemski. 20. II. 1920. 


Dauer 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 

Zun! 
in g 

ihme 
in % 

0 ' 


. 

_ 

_ 

17,2 

. 


10 ' 

rechts 

n/1000 HCl 

17,6 

16,9 

17,9 

0,7 

4,1 

10 ' 

links 

n/1000 NaOH 

9,8 

9,0 

18,6 

0,7 

4,1 


Eine Prüfung anderer Basen unterblieb, wegen der störenden 
Sonderwirkung der Kationen. 


Wirkling von Säuren und Alkali auf Gefäßstreifen. 

Um sich ein Bild von der Wirkungsweise der Säuren und Alka¬ 
lien auf die Gefäßwand machen zu können, lag es sehr nahe, die 
Versuche auf Gefäßstreifenpräparate nach 0. B. Meyer 1 ) aus¬ 
zudehnen. Da infolge der Zeitverhältnisse Kalbsarterien schwer 
zu beschaffen waren, wurden Riudercarotiden und Kaninchenaorten 
benutzt. Es wurde in der bekannten Weise vorgegangen; bei den 
Kaninchenaorten konnte sich Dehnung und Belastung natürlich auf 
ein Minimum beschränken. Bringt man ein solches Präparat in 
n/500 Salzsäurelösung oder setzt vorsichtig der Ringerlösung (bicar- 
bonatfrei!) einen Tropfen n/1 HCl zu, so zeigt sich nach etwa i / i bis 
1 Minute ein langsames, stetiges Anwachsen des Tonus, der sich 



Karre 4 Kaninchenaorta. Kontraktion anf n/1000 HCl. a — Adrenalinzusatz. 

b = n/1000 HCl. e = Ringer. 

dann konstant auf gleicher Höhe hält Zu betonen ist, daß der An¬ 
stieg allmählich erfolgt, nicht etwa plötzlich, wie anf Adrenalinzusatz. 

1) 0. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 1910, Bd. 48, S. 352. 
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Wechselt man die Lösung gegen Ringerlösung aus, so sinkt der Tonus 
sofort in demselben Tempo, wie der Aufstieg erfolgte, zur ursprüng¬ 
lichen Höhe ab. Gibt man stärkere Dosen HCl, so kann man mit¬ 
unter an Stelle des Ansteigens ein Absinken des Tonus unter die 
Anfangshöhe beobachten. 



Kurve 6. Rindercarotü. Erschlaffung auf n/500 HCl. 

Setzt man dagegen die äquivalente Menge NaOH zu, so sieht 
man an Stelle des Anstieges ein Sinken des Tonus, der aber auf 
Wechsel gegen frische Ringerlösung bald seine alte Höhe wieder 
erreicht. Dieser zunächst etwas überraschende Befund erklärt sich 
wohl durch die Agenden Versuche. 



Kurve 6 . Bindercarotis. Erschlaffung auf Zusatz von n/500 NaOH (bei a). 

% 

Gibt man nämlich ganz minimale Dosen NaOH (n/2000), so kann 
man ebenfalls einen Tonusanstieg beobachten. Das Präparat ist also 
gegen OH-Ionen empfindlicher als gegen H-Ionen, und diejenige 
molekulare Konzentration, die bei H-Ionen Tonus Verstärkung aus¬ 
löst, also erregend wirkt, macht bei OH-Ionen schon Tonuserschlaffung, 
also Lähmung. 

Diese Erscheinungen treten auch an etwas älteren Präparaten 
noch auf, die gegen Adrenalin schon refraktär sind. Daß es sich 
aber nicht etwa einfach um Quellungsvorgänge handelt, beweist das 
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Verhalten eines Gefäßstreifens, der znr Abtötung der lebenden Ele¬ 
mente einige Zeit auf 56° erwärmt wurde. An diesem Präparat er¬ 
wies sich die Salzsäure als völlig unwirksam, während auf Zusatz 
von Natronlauge ein ganz minimales, kaum bemerkbares Absinken 
des Schreibhebels erfolgte. Während dieses aber bei allen Ver¬ 
suchen, wo es sich um eine Tonusverminderung handelte, in einer 
paraboloiden Kurve verlief, erfolgte es diesmal völlig gradlinig. 



Kurve 7. Kaninchenaorta. 15 Minuten auf 56° erhitzt. Keine Wirkung 

von HCl und NaOH. 

Ganz frische Präparate zeigten mitunter ohne erkennbaren Grund 
sowohl auf Zufuhr von Wasserstoff- als auch von Hydroxyl-Ionen 
kleine spontane Zuckungen, ähnlich den neuerdings von Apitz und 
anderen beschriebenen rhythmischen Kontraktionen. Jede Gesetz¬ 
mäßigkeit fehlte dabei jedoch. 

Wirkung auf den überlebenden Sängetierdarm. 

Bei der Ausdehnung der Untersuchungen auf andere glattmus- 
kelige Organe wurde zunächst die Wirkung der H- und OH-Ionen 
auf den Überlebenden Säugetierdarm geprüft. Hier lagen schon 
einige eingehendere Untersuchungen von Rona und Neukirch 1 ) 
vor, die bereits oben erwähnt sind. Meine Versuchsresultate stimmen 
mit ihren Beobachtungen völlig überein. Am überlebenden Kaninchen¬ 
darm bewirken sowohl H- als auch OH-Ionen eine Steigerung des 
Tonus. Die rhythmischen Kontraktionen werden durch ganz mini¬ 
male Dosen (n/1000) verstärkt. Es tritt dabei eine eigenartige 
Periodenbildung auf, in der stärkere und schwächere Kontraktionen 
rhythmisch wechseln, so daß die Verbindungslinie der Fußpunkte 
der Einzelkontraktionen, die bis dahin völlig horizontal verlief, eine 
mehr oder weniger regelmäßige Wellenlinie bildet. Stärkere Dosen 
verursachen eine Abnahme der Exkursionsgröße und schließlich voll¬ 
ständiges Aufhören der rhythmischen Bewegungen. Der Tonus 

1) Apitz, Arcb. f. exper. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 85, S. 256. 
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steigt dabei momentan an, um bald wieder zur alten Höbe abzu¬ 
sinken. Auf Wechseln der Flüssigkeit gegen frische Tyrodelösung 
stellen sich die rhythmischen Kontraktionen sehr .rasch wieder ein, 
und erreichen auch bald wieder die alte Stärke. Die Art der Sänre 
oder Base ist dafür völlig gleichgültig, sofern nur äquimolekulare 
Lösungen benutzt werden. 

Schreibt der Darm infolge irgendwelcher Schädigung keine rhyth¬ 
mischen Bewegungen, sondern nur mehr den Tonus auf, so verhält 
er sich genau wie der Arterienstreifen: auf Säurezusatz reagiert er 
mit Tonussteigerung, auf äquimolekulare Mengen von NaOH oder 
NH 4 OH mit Erschlaffung, auf geringere Alkalimengen ebenfalls mit 
Tonuserhöhung. 

Am ganglienfreien Muskularispräparat vom Katzendarm nach 
Magnus 1 ) erzeugen sowohl Säure- wie Alkalizusatz stärkste Kon¬ 
traktion, die spontan allmählich, auf Flttssigkeitswechsel erheblich 
schneller verschwindet Die Latenzperiode beträgt etwa 1 Minute; 



Kurve 8. Plexusfreies Muskularispräparat vom Katzendarm nach Magnus. Kon¬ 
traktion auf NaOH-Zusatz. Übertragung zehnfach. ‘/a der natürlichen Größe. 



Kurve 9. Plexusfreies Muskularispräparat vom Katzendarm nach Magnus. 
Kontraktion auf HGl-Zusatz. Übertragung zehnfach. Va der natürlichen Größe. 

in dieser Zeit ist meistens ein geringes Absinken des Tonus zu kon¬ 
statieren. Hervorzuheben ist, daß auch hier ein erheblicher Unter¬ 
schied in der Stärke des Wirkungsgrades von Säure und Alkali be¬ 
steht. Es sind erheblich höhere Säurekonzentrationen nötig, um 
auch nur annähernd den gleichen Effekt zu erzielen wie durch Alkali. 

1) Magnus, Pflügers Arch. 1904, Bd. 102, S. 243. 
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Der Meerschweinchenuterus zeigt, wenn er keine rhythmischen 
Kontraktionen macht, genau das gleiche Verhalten wie der Darm 
unter den gleichen Verhältnissen und wie der Arterienstreifen. 

Wirkling auf den Froschmagen. 

Da die bisher mitgeteilten Versuchsergebnisse mit den von 
Morgen (13) und P. Schultz (14) am Froschmagen erzielten Re¬ 
sultaten in starkem Widerspruch stehen, so sah ich mich veranlaßt, 
auch diese Angaben nachzuprüfen. Dabei ergaben sich Beobach¬ 
tungen, die durchaus den an den anderen glattmuskeligen Organen 
erhobenen Befunden entsprechen. Säure und Alkali wirken in 
n/500 Lösung stark kontraktionserregend, Alkali stärker als Säure. 


Kurve 11. Froschmagen. Längsmuskelschrei¬ 
bung. Erschlaffung auf Zusatz von 6 Tropfe 
n/1 HCl. 

In stärkerer Konzentration verursacht Säure sofortige Erschlaffung, 
Alkali dagegen immer noch vorher eine starke Kontraktion. Damit 
ist aber auch der scheinbare Widerspruch mit den Befunden von 
Schultz (14) und Morgen (13) erklärt. Sie benutzten derartig starke 
Konzentrationen (0,1—20% = n/30—6 n HCl; 2,5 bis etwa n/2 NaOH), 
daß sie nur das zweite Stadium, die Erschlaffung, zu Gesicht be¬ 
kommen konnten. 

Damit durfte der alte Irrtum der Physiologen, daß Säuren auf 
glatte Muskulatur ohne Einfluß seien, worüber sich auch Morgen 
und Schultz in Anbetracht der starken Wirkung dieser Substanzen 
auf den quergestreiften Muskel mit Recht wunderten, ad absurdum 
geführt sein. 




Kurve 10. Froschmagen. 
Längsmuskelschreibung. Bei 
X Zusatz von 3 Tropfen 
n/1 HCl. 
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Analyse des Wlrknngsmechanismns. 

Es erhebt sich nunmehr die Frage nach der Art des Zustande¬ 
kommens der Wirkung der Säuren und Alkalien auf die glatte Mus¬ 
kulatur, in erster Linie ihrer Wirkung auf die Gefäße. Als wich¬ 
tigster Funkt ist zunächst zu entscheiden, ob es sich um eine rein 
mechanische Abflußbehinderung oder um eine vitale Reaktion der 
irritablen Substanz handelt, eventuell welchem von beiden die domi¬ 
nierende Rolle zufällt. 

Für die mechanische Behinderung kommen zwei Möglich¬ 
keiten in Betracht. Die erste besteht darin, daß die ödematös ge¬ 
wordenen Gewebe einen Druck auf die Gefäße ausüben und so den 
Flüssigkeitsabfluß erschweren. Die Ansicht, daß dieser Umstand für 
die Abnahme der Tropfenzahl verantwortlich zu machen sei, ist recht 
oft ausgesprochen worden, beispielsweise von Bayliss 1 2 ), Adler 1 ) 
und anderen; einen Beweis dafür habe ich jedoch nirgends finden 
können. Ich glaube auch, diesem Faktor nur untergeordnete Be¬ 
deutung beilegen zu sollen und zwar hauptsächlich aus folgendem 
Grunde: Beschickt man das mit Säure oder Alkali durchströmte Prä¬ 
parat, das schon ödematös geworden ist und starke Stromverlang¬ 
samung zeigt, wieder mit reiner Ringerlösung, so verschwindet die 
Verlangsamung wieder, trotzdem das Ödem zunimmt (Tabelle 33). 


Tabelle 33. 

Versuch 73. Präparat nach Pissemski. 7. XI. 1919. 


Bauer 

Durchströmt mit 

Tro] 

vor 

pfen 

nach 

Zufluß 

Abfluß 

Gewicht 
in g 

Zunahme 
in g 

0 ' 

. 



_ 


28,6 


26' 

n/1000 NaOH 

20 

10 

28,6 

27,4 

29,7 

i,i 

26' 

Ringer 

9 

25 

46,8 

42,9 

32,6 

2,8 


Daraus folgt, daß das Ödem nicht die Ursache der Verlang¬ 
samung sein kann; es soll jedoch nicht bestritten werden, daß es 
überhaupt einen Einfluß auf die Tropfenzahl ausüben kann. Jeden¬ 
falls muß es dazu aber maximale Grade erreichen und ist somit für 
die hier beschriebenen Erscheinungen nur von sekundärer Bedeutung. 

Zweitens könnte durch die Säuren und Alkalien eine Quellung 
der Gefäßwände verursacht werden, die natürlich zu einer par- 

1) Bayliss, a. a. 0. 

2) Adler, a. a. 0. 
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tiellen Verlegung des Gefäßlumens und sekundär zu einer Abnahme 
der Stromgeschwindigkeit führen müßte. Die regelmäßig auftretende 
Quellung der quergestreiften Muskulatur unter der Wirkung dieser 
Substanzen spricht zugunsten dieser Auffassung, ebenso vielleicht 
die Aufhebung der Verlangsamung durch hypertonische Zucker- und 
Salzlösungen. Man könnte hier mit Pearce 1 ) an eine »Pseudo¬ 
hemmung« denken, die durch eine Entquellung der Gefäßwand durch 
die hypertonischen Lösungen verursacht wäre. Aber auch diese Er¬ 
klärung ist wenig wahrscheinlich, wenn man sich die Gesamtheit 
der beobachteten Erscheinungen vor Augen hält. Wäre nämlich 
diese Annahme zutreffend, so müßte — wenigstens wenn man ähn¬ 
liche Substrate für die Kolloidvorgänge voraussetzt — die Gefäß¬ 
verengerung dem Odemgrade einigermaßen proportional sein. Das 
ist aber keineswegs der Fall; gerade diejenigen Säuren, die besonders 
starke Ödeme bilden, wirken am wenigsten auf die Stromgeschwin¬ 
digkeit (HjS0 4 , H 3 PO 4 ), während andererseits schon bei Durcbströ- 
mung mit normaler Ringerlösung mächtige Ödeme auftreten können, 
ohne daß sich die Tropfenzahl wesentlich verringert. Noch klarer 
ergibt sich aber die Unwahrscheinlichkeit dieser Annahme aus dem 
Verhalten des Arterienstreifens. Handelte es sich nämlich tatsäch¬ 
lich um eine Quellung, so wäre an dem belasteten (!) Gefäßstreifen 
in Anbetracht seines anatomischen Baues immer eine Verlängerung 
zu erwarten, nicht aber eine Verkürzung, wie sie in Wirklichkeit 
eintritt. Weiterhin erhält meine Annahme, daß der Quellung keine 
wesentliche Rolle für das Zustandekommen der beschriebenen Er¬ 
scheinungen zufalle, eine starke Stütze durch die Versuche von 
Meigs 2 ) Uber die Quellung der glatten Muskulatur. Er fand näm¬ 
lich, daß dieselbe in Milchsäure eine geringere Gewichtszunahme 
erfährt, als in Ringerlösung. Daß tatsächlich durch stärkere Dosen 
von Alkali eine gewisse Quellung eintreten kann, worauf auch 
Morgen 3 ) schon hinweist, beweist der Versuch am überhitzten Ge- 
fäßstr^ifen; gleichzeitig beweist er aber auch, wie relativ geringfügig 
diese Veränderung ist. Sie kann also zur Erklärung nicht heran¬ 
gezogen werden. 

Damit ist nun die Frage nach der Reaktion der irritablen 
Substanz in positivem Sinne entschieden, und wir kommen nun¬ 
mehr zur Untersuchung des Angriffspunktes der Säuren und der 
Alkalien. Es kommen dafür in Betracht entweder die nervösen 

1) Pearce, a. a. 0. 

2) Meigs, a. a. 0. 

3) Morgen, a. a. 0. 
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Apparate oder die glatten Mnskelzellen selber, oder schließlich beide 
gemeinsam. Einige Schlüsse in dieser Richtung erlaubt bereits das 
bis jetzt mitgeteilte Material zn ziehen. Das plexnsfreie Muskularis- 
präparat vom Katzendarm nach Magnus liefert den unzweideutigen 
Beweis dafür, daß ein Angriffspunkt der Sänren sowohl als auch 
der Alkalien peripherer als die Ganglienzellen selbst gelegen ist, 
also in der Mnsknlatnr, dem peripheren Nervennetz oder den Nerven¬ 
endigungen. Wir können aber noch weiter gehen: es wurde bereits 
hervorgehoben, daß die Wirkung der Sänren und Alkalien auf den 
Gefäßstreifen sich auch an Präparaten noch zeigt, die gegen Adre¬ 
nalin schon refraktär sind. Daraus ergibt sich der Schluß, daß sie 
noch peripherisch vom Adrenalin angreifen können, also in der Mus¬ 
kulatur selbst. 

Qualitativ ist die Wirkung der Säuren und Alkalien gleich, 
quantitativ besteht aber ein bedeutender Unterschied: die Alkalien 
besitzen eine viel größere Reaktionsbreite als die Säuren; sie wirken 
noch in bedeutend stärkeren und schwächeren Konzentrationen er¬ 
regend. Das zeigt sich am deutlichsten am Magnus sehen Präparat 
und am Froschmagen; bei anderen Organen, namentlich dem Gefäß¬ 
streifen und dem peristaltiklosen Darm verläuft der Vorgang freilich 
so schnell, daß sich die Erregung bei stärkeren Dosen gar nicht erst 
manifestiert und sofort die Lähmnng in die Erscheinung tritt. 

Zur weiteren Stütze der Annahme, daß eine Wirkung auf die 
glatten Muskelzellen selbst statthat, sowie zur Klärung der Frage, 
inwieweit auch noch eine Wirkung auf die nervösen Apparate mit¬ 
spielt, wurde noch eine Reihe von Versuchen ausgeführt, die die 
Ausschaltung aller nervösen Elemente bezweckten. Zu diesem Ende 
diente mir zunächst die Methode der Nervendegeneration, wie 
sie auch Pearce zu gleichem Zwecke benutzte. Es wurde Fröschen 
das Rückenmark vollständig ausgebohrt, oder der Plexus lumbalis 
auf einer oder beiden Seiten durchschnitten. 1—4 Wochen darauf 
wurden dann die operierten Tiere zur Präparation benutzt. Die 
mikroskopische Bestätigung der vollständig eingetretenen Degene¬ 
ration der Gefäßnerven war leider aus technischen Gründen mangels 
einer geeigneten Methode nicht zu erbringen; die Präparate erwiesen 
sich jedoch anf stärkste faradische Reizung des peripheren Plexus¬ 
stumpfes in bezug auf die Nerven der quergestreiften Muskeln als 
reaktionslos und zeigten typische Adrenalinumkehr. Wurden nun 
diese Präparate mit n/1000 Alkalilösung dnrehströmt, so trat prompte 
Reaktion in Gestalt von Gefäß Verengerung wie bei normalen 
Präparaten ein. Anf Durchspülung mit der üblichen Säurelösnng 
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Tabelle 34. 

Versuch 105. 16.XII. 1919. TrendelenburgschesPräparat. 17.XI. 1919. 
Ausbohrung des Rückenmarks. Vollständige Lähmung der hinteren Extre¬ 
mitäten. Anf mechanischen Plexusreiz reaktionslos, auf faradischen Reiz 
bei 0 mm Rollenabstand kaum sichtbare Zuckungen. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dorchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

6*45' 

32 

Ringerlösung 

6 * 14' 

32 

— 

6*60' 

32 

— 

6 * 17' 

27 

— 

6*65' 

32 

— 

6 * 24' 

26 

— 

6 *00' 

32 

— 

6 * 32' 

26 

— 

6 *01' 

— 

n/1000 HCl-Ringer 

6 h 52' 

28 

— 

6 *02' 

31 

— 

6 h 53' 

— 

n/1000 NaOH-Ringer 

6*04' 

29 

— 

6 * 65' 

20 

— 

6*06' 

30 

— 

6 * 67' 

10 

— 

6*07' 

34 

— 

6 h 69' 

9 

— 

6 » 08' 

38 

— 

7 h 02' 

8 

— 

6 *11' 

36 

— 

7 h 05' 

7 

— 



Kurve 12. a = Ringer; b = n/1000 HGl-Ringer; e = n/1000 NaOH-Ringer. 

Tabelle 35. 


Versuch 106. 17. XII. 1919. Trendelenburgsches Präparat. 

17. XI. 1919. Operation wie Versuch 105. Reaktionslos. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

11 * 16' 

23 

Ringerlösung 

11*26' 

29 

— 

11 * 20' 

23 

— 

11*28' 

29 

— 

ll h 22' 

23 

n/500 HCl-Ringer 

11*30' 

30 

— 

11* 23’ 

23 

— 

11*32' 

29 

— 

11* 24' 

26 

— 

11*36' 

28 

— 

11 * 26' 

27 

— 

11*40' 

28 

— 


zeigte sich dagegen vor dem Eintreten der Gefäßverengerung eine sehr 
deutliehe, längere Zeit anhaltende Gefäßerweiterung, also eine 
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Umkehr der Wirkung. Die Gefäßerweiterung trat nicht in allen Fällen 
ein. Augenscheinlich hängt das davon ab, wie weit die Degene¬ 
ration schon fortgeschritten war. In jedem Falle war aber eine Ver¬ 
zögerung und Abschwächung der Geiaßverengerung zu konstatieren. 

Tabelle 36. 

Versuch 168. 10 . XII. 1919. TrendelenburgschesPräparat. 21.XI. 1919. 
Ausbohrung des Rückenmarks. Vollkommene Lähmung der hinteren Extre¬ 
mitäten. Auf mechanische oder stärkste faradische Plexusreizung keine 

Zuckung. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Miaute 

Dnrch8trömt mit 

6 k 00' 

56 

Ringerlösung 

6 h 23' 

42 

___ 

6 h 05' 

56 

— 

6 h 24' 

38 

— 

6 h 10' 

56 

— 

6 h 25' 

36 

— 

6 h 16' 

56 

— 

6 h 30' 

26 

— 

6 k 16' 

— 

n/500 HCl-Ringer 

6 h 35' 

22 

— 

6 k 17' 

66 

— 

6 h 36' 

— 

Ringerlösung 

6 h 18' 

56 

— 

6 h 38' 

18 

— 

6 k 19' 

56 

— 

6 11 46' 

30 

— 

6 h 20' 

51 

— 

7 h 40' 

37 

— 

6 k 21' 

48 

— 

i 




Die gleichen Erscheinungen konnte ich beobachten, wenn die 
Endigungen der Vasomotoren durch Dnrchströmung des Präparates 


Tabelle 37. 


Versuch 167. Kaninchenohr. 26. II. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt 

mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Dnrchströmt 

mit 

5 h 20' 

20 

Ringerlösung 

6 h 49' 

16 


6 h 25' 

20 

— 

5 h 50' 

14 

— 

5 h 30' 

20 

— 

5 h 62' 

12 

— 

5 k 35' 

20 

— 

6 h 64' 

11 

— 

5 h 36' 

— 

Ergotoxin 1:300 000 

5 h 55' 

10 

— 



Ringer 

6 h 56' 

10 

— 

5 h 37' 

10 

— 

5 h 67' 

14 

— 

5 h 38' 

, 12 

— 

6 h 68 ' 

17 

— 

5 h 39' 

16 

— 

5 h 59' 

20 

— 

5 k 40' 

18 

— 

6 h 00 ' 

20 

— 

5 h 44' 

18 

— 

6 h 06; 

20 

— 

6 h 46' 

■ 

n/1000 HCl-Ringer 

6 h 07' 

21 

— 

5 h 46' 

18 

— 

6 h 10 ' 

20 

— 

5 h 48' 

18 

— 
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mit Ergotoxinlösung 1/300000 ausgeschaltet waren. Auch in 
diesem Falle erfolgt die Reaktion auf die Durchströmung mit NaOH- 
Lösung prompt und in gleicher Stärke wie am normalen Präparat. 
Die Reaktion auf die Dauerdurchleitung von Säure dagegen zeigt 
genau wie bei den Präparaten mit Nervendegeneration eine erheb¬ 
liche Verzögerung. In einem Falle konnte ich auch nach Ergotoxin 

Tabelle 38. 


Versuch 229. Kaninchenohr. 21. in. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchstrdmt mit 

10 k 16' 

36 

RingerlOsung 

10 h 44' 

14 

_ 

10 h 20 ' 

36 

— 

10 h 46' 

29 

— 

10 h 22 ' 

36 

— 

10 h 46' 

16 

_ 

10 h 23' 

— 

n/1000 Milchsäure- 

10 h 47' 

11 

— 



Ringer 

10 h 60' 

8 

— 

10 h 24' 

32 

— 

10 h 61' 

9 

— 

10 h 28' 

28 

— 

10 h 52' 

— 

injiziert 1 ccm Adre 

10 k 29' 

22 

— 



nalin 1: 100 000 

10»* 30' 

17 

— 

10 h 53' 

9 

— 

10 h 35' 

13 

— 

10 h 64' 

36 

— 

10 h 40' 

11 

— 

10 h 55' 

24 

— 

10 k 41' 

6 

— 

10 h 66 ' 

20 

— 

10 k 42' 

— 

injiziert 1 ccm Adre¬ 

10 h 67' 

12 

— 



nalin 1 : 100 000 . 

10 h 58' 

9 

— 

10 k 43' 

6 

— 

1 





Minuten 


Kurve 13. a = Ringer; b = n/1000 Milchsäure-Ringer; c = Injektion von 
1 ccm Adrenalin 1:100000. 

Archiv I. experiment Path. n. Pharmakol. Bd. 90. 6 
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eine typische Umkehr der Säurereaktion beobachten: die sehr lang¬ 
sam einsetzende Vasokonstriktion schlag am ergotoxinvergifteten 
Kaninchenohr nach einiger Zeit plötzlich in deutliche Gefäßerwei¬ 
terung um. 

Nach diesen Versuchen, die eine Wirkung der Säuren und Alka¬ 
lien auch nach Ausschaltung der Nerven zeigen, kann kein Zweifel 
mehr daran bestehen, daß sie auf die Muskulatur selbst erregend 
wirken. Was die Wirkung auf die Nerven anbetrifft, so erscheint 
diese für die Säuren nach der Umkehr und Abschwächung zum 
mindesten wahrscheinlich. Für die Alkalien sind dagegen keine 
Anhaltspunkte für ein Angreifen an den Nerven gefunden. Es gelang 


Tabelle 39. 

Versuch 221. Froschpräparat nach Pissemski. 21. III. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

12 h 16' 

66 

BingerlöBung 

12 h 45' 

— 

injiziert 0,6 ccm Adre- 

12 h 25' 

64 

— 



nalin 1:1000000 

12 h 30' 

66 

n/1000 HCl-Ringer 

12 h 46' 

50 

— 

12 h 32' 

66 

— 

12 h 47' 

66 

— 

12 h 36' 

48 

— 

12 h 48' 

50 

— 

ll h 39' 

40 

— 

^ÖO' 

60 

— 

12 h 40' 

— 

injiziert 0,6 ccm Adre¬ 

12 h 61' 

— ' 

injiziert 0,3 ccm Adre¬ 



nalin 1:1000 000 



nalin 1:1000 (!) 

12 h 41' 

ÖO 

_ 

12 h 62' 

60 

— 

12 h 42' 

66 

— 

ll h 63' 

68 

— 

12 h 43' 

54 

— 

12 h 54' 

60 

— 

12 11 44' 

48 

— 

12 h 57' 

48 

— 


nun auch, für die Säuren einen nervösen Angriffspunkt direkt nach¬ 
zuweisen. Injiziert man nämlich während der längere Zeit dauernden 
Durchströmung mit Säuren am Froschpräparat oder Kaninchenohr 
1 ccm einer Lösung Adrenalin 1:1000000 oder sogar 1:1000, so 
tritt entweder gar keine Wirkung auf, wie das Arnoldi 1 ) bereits 
nach Kohlensäureapplikation beschreibt, oder es tritt sogar eine 
völlige Umkehr ein: Adrenalininjektion macht jetzt sehr starke Ge¬ 
fäßerweiterung. Sie erreicht sehr schnell ihr Maximum und klingt 
in wenigen Minuten wieder vollständig ab; besonders schön zeigt sie 
sich während und unmittelbar nach der Einwirkung von Milchsäure. 
Diese Erscheinung wirkt auf den ersten Blick frappierend; sie ist 

1) Arnoldi, a. a. 0. 
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das eklatanteste Beispiel der Adrenalinnmkehr, das man sich denken 
kann. Die Stärke der Umkehr nimmt mit der längeren Dauer der 
Sänreznfnhr ab; wiederholte Adrenalininjektionen zeigen immer 
schwächeren Effekt. Auch gelingt es durchaus nicht immer, die 
Umkehr zn erhalten; von einer Gefäß Verengerung ist jedoch bei 
selbst stärksten Adrenalingaben nach Säurednrchleitung nicht eine 
Spur zu bemerken. 

Im krassen Gegensatz dazu wird die Wirkung des Adrenalins 
durch vorherige Behandlung des Präparates mit Alkalilösung (n/500 


Tabelle 40. 

Versuch 222. Trendelenburgsches Präparat. 27. III. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

6 h 20' 

80 

Ringerlösung 

7 h 16' 

32 

_ 

6 h 25' 

80 

> 

7 h 18' 

40 

— 

6 h 30' 

80 

injiziert 1 ccm Adre- 

7 h 22' 

42 

— 



nalin 1:100 000 

7 h 23' 

— 

Ringerlösung 

6 h 31' 

60 

— 

7 h 26' 

44 

— 

6 h 32' 

48 

— 

7 h 36' 

44 

n/1000 Milchsäure- 

6 h 33' 

36 

— 



Ringer 

6 h 34' 

36 

— 

7 h 36' 

40 

— 

6 h 35' 

40 

— 

7 h 37 / 

40 

— 

6 h 38' 

48 

— 

7 h 40' 

32 

— 

6 h 40' 

72 

— 

7 h 42' 

27 

injiziert 1 ccm Adre- 

6 h 41' 

— 

n/1000 NaOH-Ringer 



nalin 1:100000 

6 h 42' 

70 

— 

7 h 43' 

27 

— 

6 h 43' 

68 

— 

7 h 44' 

39 

— 

6 h 44' 

40 

__ 

7h 45' 

42 

_ 

6 h 46' 

30 


7 h 46' 

34 

— 

6 » 47' 

— 

injiziert 1 ccm Adre¬ 

7h 47' 

30 

— 



nalin 1:100000 

7h 60' 

24 

— 

6 h 48' 

24 

— 

7 h 62' 

22 

— 

6 h 49' 

16 

— 

7 h 63' 

— 

injiziert 1 ccm Adre¬ 

6 h 60' 

11 

Ringerlösung 



nalin 1: ICO 000 

6 h 52' 

12 

— 

7 h 64' 

22 

— 

6 h 55' 

16 

_ 

7 h 66' 

27 

— 

6 h 67' 

20 

‘ - 

7 h 66' 

24 

— 

7 h 01' 

28 

— 

7 h 68' 

24 

— 

7 h 04' 

38 

— 

7 h 69' 

— 

injiziert 1 ccm Adre¬ 

7>>08' 

63 

— 



nalin 1:50000 

7 h ll' 

62 

injiziert 1 ccm Adre¬ 

8 h 00' 

22 

— 


/ 

nalin 1:100000 

8 h 01' 

30 

— 

7 h 12' 

62 

' _ 

8 h 02' 

24 

— 

7 k 13' 

28 

— 

8 h 03' 

21 

— 

7h 14' 

27 

— 
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bis n/1000) nicht im geringsten modifiziert. Wir sehen wie immer 
auf Adrenalin stärkste Vasokonstriktion erfolgen. 



Kurve 14. a = Ringer; b = Injektion von 1 ccm Adrenalin 1:100000; c = n/1000 
NaOH-Ringer; d — n/1000 Milchsäure-Ringer; e = Injektion von 1 ccm Adrenalin 

1:60000. 

Diese Beobachtungen sind wohl nur so zu denten, daß durch die 
H-Ionen eine Lähmung der Vasokonstriktorenendigungen ein¬ 
getreten ist, so daß das Adrenalin jetzt seine erregende Wirkung an den 
Vasodilatatoren geltend machen kann. Es ist ja längst bekannt, daß die 
Vasodilatatoren viel widerstandsfähiger gegen alle möglichen Schäd¬ 
lichkeiten (Degeneration) sind als die Vasokonstriktoren. Es wäre 
also sehr wohl denkbar, daß bei ihnen eine Lähmung durch die 
H-Ionen später eintritt, als bei den Vasokonstriktoren; daß eine solche 
tatsächlich erfolgt, dafür scheint die Abnahme der Vasodilatation mit 
der längeren Versuchsdauer zu sprechen. Wir hätten hier also die¬ 
selbe Erscheinung, wie sie Ogawa 1 ), Fröhlich und Bauer 2 ) und 
andere für langdauernde Adrenalindurchströmung beschrieben haben 
und als später einsetzende Reaktion der Vasodilatatoren erklären. 
Ogawa bereitete übrigens seine Adrenalinlösung in n/1000 Salzsäure. 

Nach diesen Versuchen ist es wohl nicht mehr zweifelhaft, daß 
die Säuren außer der Wirkung auf die Muskelfasern selbst auch noch 
eine erBt erregende, dann lähmende Wirkung auf die Gefäß- 

1) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 67, S. 89. 

2) Fröhlich und Bauer, Ebenda-1918, Bd. 84, S. 33. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 




Über die Wirkung kleinster Säure- and Alkalimengen auf die Gefäße nsw. 69 

nerven aasüben. Für die Alkalien dagegen liegt bei den ange¬ 
wandten Lösungen keinerlei Anhaltspunkt für ein Angreifen an den 
nervösen Apparaten vor. Übrigens wurde die Nervenwirkung auch 
schon durch die Beobachtung am überlebenden Kaninchendarm sehr 
wahrscheinlich gemacht; auch hier sind deutlich zwei Komponenten 
zu unterscheiden, die Beeinflussung des Tonus und die der rhyth¬ 
mischen Kontraktionen. Die erste dürfte der Muskelkontraktion ent¬ 
sprechen, die zweite der Wirkung auf nervöse Organe. 

Wir kommen nunmehr zur Erörterung der Frage, wie wir uns 
nach allem den Ablauf der Vorgänge vorzustellen haben. Ich 
glaube, einen Mechanismus annehmen zu sollen, ähnlich dem, wie 
ihn F. Schnitz 1 ) für die Wirkung der Kohlensäure auf die glatte 
Muskulatur des Froschmagens angegeben hat. Es tritt zuerst eine 
Beizung, sekundär eine Lähmung der nervösen Apparate ein, der 
eine Erregung der glatten Muskelzellen selbst nachfolgt, eventuell 
sogar noch eine Lähmung der letzteren. Die Wirkung der Kohlen¬ 
säure am Froschpräparat läßt sich durch eine derartige Annahme 
vollständig erklären. Wir können hier die einzelnen Phasen der 
Wirkung genau verfolgen. Die erste Gefäßverengerung entspräche 
einer Vasokonstriktorenreizung, die folgende Gefaßerweiterung der 
Vasokonstriktorenlähmung, während wir in der zweiten Gefäßver¬ 
engerung den Ausdruck der Muskelerregung zu sehen hätten. 

Übertragen wir nun diesen Erklärungsmodus auch auf die 
anderen Säuren, so müßten wir annehmen, daß bei ihnen eine 
Interferenz der Phasen eintritt, derart, daß die Muskelerregung 
so schnell eintritt, daß die Vasokonstriktorenlähmung keine Zeit hat, 
sich zu manifestieren, sondern von der jetzt erfolgenden muskulären 
Kontraktion überlagert wird. Nach den Beobachtungen über die Dauer 
der Latenzperiode am plexusfreien Darmpräparat steht dieser Annahme 
nichts im Wege, und die Erscheinungen an den rhythmischen Kon¬ 
traktionen des Darmes .können direkt als Bestätigung dieser An¬ 
nahme dienen. Zudem ist die Lähmung der Vasokonstriktoren durch 
die Adrenalinumkehr, die Erregung derselben durch die verlängerte 
Latenz am degenerations- und ergotoxinvergifteten Präparat minde¬ 
stens sehr wahrscheinlich gemacht. 

Wir erhalten damit eine fast vollkommene Analogie zu den von 
Burridge 2 ) und Schwenker 3 ) am quergestfeiftenMuskel beobachteten 


1) P. Schnitz, a. a. 0. 

2) Burridge, Joam. of physiol. 1911, Vol. 42, S. 359. 

3) Schwenker, Pflügers Arch. 1914, Bd. 157, S. 371. 
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Vorgängen. Sie unterscheiden zwei Phasen der Kontraktur: eine 
»oberflächliche«, die sich durch schnellen Eintritt und leichte Rever¬ 
sibilität charakterisiert, und eine »tiefe«, sich langsamer einstellende 
und schwerer reversible. Über die Natur dieser beiden Phasen äußern 
sich die genannten Autoren nur insoweit, als Schwenker die Er¬ 
klärung, daß es sich um eine getrennte Einwirkung auf die beiden 
verschiedenen Arten von Muskelfasern (rote und weiße) handle, ab¬ 
lehnt. Auch die von beiden Autoren beschriebene dritte Phase der 
Schädigung des Organes finden wir in den vorliegenden Versuchen 
in Gestalt der bei längerer Einwirkung erlöschenden Reversibilität 
des Prozesses wieder. 

Gewisse Schwierigkeiten setzt dem Erklärungsversuch nur das 
abweichende Verhalten der Kohlensäure am Kaninchenohr ent¬ 
gegen. Nachdem es aber gelang, auch für sie die kleinsten Dosen 
als erregend nachzuweisen, kann der Unterschied kein prinzipieller 
sein, sondern nur in einer Differenz der Schnelligkeit liegen, mit der 
sich die Prozesse abspielen. Die größere Empfindlichkeit der ner¬ 
vösen Apparate des Warmblüters bedingt hier eben einen viel schnelleren 
Eintritt der Lähmung, als bei den widerstandsfähigeren, langsamer 
reagierenden Kaltblütern. Es ist aber auch nicht die Möglichkeit 
außer acht zu lassen, daß es sich hier um ein Spiel der Antagonisten 
handelt. Die H-Ionen bzw. die Kohlensäure greifen an beiden an, 
und je nachdem bei einer Tierspezies oder einem Individuum die 
einen oder die anderen stärker ausgebildet sind oder leichter reagieren, 
muß die entsprechende Wirkung Uberwiegen. 

Es bedarf wohl keiner näheren Erläuterung, daß das wirksame 
Prinzip die H-Ionen und OH-Ionen sind, und nicht etwa die Säure¬ 
reste oder Metall-Ionen. Jedenfalls ist die Rolle der letzteren nur 
ganz untergeordneter Natur, soweit die Wirkung auf die Gefäßweite 
in Betradht kommt; ihr Einfluß auf die Odembildung wurde bereits 
oben gewürdigt. Daß die H-Ionen für die beobachteten Erscheinungen 
allein verantwortlich zu machen sind, ergibt sich aus dem Umstand, 
daß bei den benutzten schwachen Konzentrationen, bei denen keine 
großen Differenzen im H-Ionengehalt bestehen, die Wirkung von 
beispielsweise der Salzsäure und der Milchsäure nicht nur qualitativ 
sondern auch quantitativ annähernd gleich ist. Jedenfalls wäre eine 
Prüfung der Wasserstoff-Ionen-Konzentration bei derartigen Versuchen 
immer sehr wünschenswert. Leider mußte sie hei meinen Unter¬ 
suchungen aus technischen Gründen unterbleiben. 
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Kritik der Literatur. 

Wenn wir uns nun der Frage zuwenden, inwieweit die eingangs 
erwähnten Befände in der Literatur mit den hier mitgeteilten Be¬ 
obachtungen ttbereinstimmen oder in Einklang zu bringen sind, so 
stoßen wir zunächst auf einen Widerspruch mit den eingangs er¬ 
wähnten Versuchen von Roy & Sherrington, sowie Schwarz & 
Lemberger. Dieser Gegensatz ist aber nur ein scheinbarer. Beide 
Autoren beobachteten beim Einbringen von Säuren ins Blut von Warm¬ 
blütern Gefaßerweiterung; Schwarz & Lemberger erklären sie durch 
das Freiwerden von C0 2 aus dem Blute. Die Kohlensäure erwies 
sich aber auch in meinen Versuchen am Kaninchenohr als von stark 
vaso diktatorischer Wirkung, wenn auch bei ganz starker Verdünnung, 
wie sie etwa den in diesen Versuchen im Blute auftretenden ent¬ 
sprechen dürfte, mitunter auch Gefäß Verengerung zur Beobachtung 
kam. Es verdient vielleicht noch der Umstand Beachtung, daß von 
beiden Autoren die intrakraniellen Gefäße als Versuchsobjekt gewählt 
wurden; bei diesen konnte aber Cow 1 ) im Gegensatz zu den meisten 
anderen Gefäßgebieten, darunter auch denen der Extremitäten, auf 
Adrenalin Gefäßerweiterung beobachten. Es wäre in Analogie dazu 
ein abweichendes Verhalten gegenüber Säuren durchaus nicht ver¬ 
wunderlich. 

Was ferner die Versuche von Gaskell 2 ) anbetrifft, so ist von 
großer Bedeutung, daß er sie nicht mit Ringerlösung anstellte, sondern 
0,75°/o NaCl-Lösung benutzte. Pick & Handovski 3 ) konnten nun 
nachweisen, daß am Trendelenburgschen Präparate reine Koch¬ 
salzlösung an sich schon Gefäßerweiterung bewirkt, die durch Ringer¬ 
lösung leicht aufzuheben ist. Nachdem ferner Pearce 4 * ), Chiari & 
Fröhlich 6 ) u. a. für das Andrenalin, Löwi 6 ) und Pietrkowski 7 ) 
für die Digitalissubstanzen und Pearce 4 ) für das Kurare die un¬ 
bedingte Notwendigkeit der Anwesenheit von €a-Ionen für das Zu¬ 
standekommen der normalen Wirkung nachgewiesen hatten, war der 
Gedanke nicht von der Hand zu weisen, daß auch für die Milchsäure- 
und Kohlensäurewirkung das Vorhandensein von Ca-Ionen eine un¬ 
erläßliche Vorbedingung ist. Das Experiment brachte die volle Be- 

1) Cow, Journ. of physioL 1911, Bd. 42, S. 126. 

2) Gaskell, Ebenda 1880/82, Bd. 3, S. 48. 

3) Pick und Handovski, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1912, Bd. 71, S. 62. 

4) Pearce, Zeitschr. f. Biol. 1913, Bd. 62, S. 242. 

6) Chiari und Fröhlich, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1911, Bd. 64, S. 214. 

6) Löwi, Ebenda 1918, Bd. 82, S. 131. 

7) Pietrkowski, Ebenda 1920, Bd. 86, S. 300. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSrrf 



72 


II. Paul Heymann. 


stätigung dieser Annahme: in physiologischer Kochsalzlösung wirken 
sowohl Milchsäure als auch Kohlensäure deutlich gefäßerweiternd, 
genau wie das Gaskeil beschreibt Adrenalininjektion macht jetzt 


Tabelle 41. 

Versuch 226. Präparat nach Pissemski. 31. UI. 1920. 


Tropfen 
in 1 Minute 


8 h 16' 

8 b 20 ' 

8 h 25' 

8 h 26' 


8 h 27' 

8 h 28' 

8 h 29' 

8 b 30' 

8 h 31' 


Durchströmt mit Zeit 

0,6%ige NaCl-Lösung 8 h 32' 

— 8 b 33' 

n/1000 Milchsäure in 8 b 34' 
0,60/oige NaCl-Lö- 8 b 3ö' 
sang 8 h 36' 

— 8 h 38' 

• — 8 h 40' 

— 8 b 41' 

— 8 h 45' 


Tropfen 
in 1 Minute 


Darchströmt mit 


injiziert 1 ccm Adrt 
nalin 1:100 000 


0,6% ige NaCl-Lüsun 


45 jTropfen in 1 Min. 


«■ilHRSI 



10 15 20 25 30 

Minuten 

Kurve 16. a = O,6o/ 0 ige NaCl-Lösung; b = n/700 Milchsäure in 0,6%iger NaCl- 
Lösung; c — Injektion von 1 ccm Adrenalin 1:100000. 

aber nicht Getäßerweiterung, wie das erstens wegen des Calcium¬ 
mangels und zweitens wegen der Säurewirkung zu erwarten wäre, 
sondern wir sehen wie gewöhnlich starke Gefäßverengerung. Es er- 
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gibt sich hier also, wenn ich mich mit Cannon und Ly man 1 ) so 
. ausdrticken darf, eine Umkehr der Umkehr (Tabelle 41). 

Tabelle 42. 


Versuch 260. Präparat nach Pissemski. 3. V. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

7*15' 

24 

0,750/oige NaCl- 

7 h 26' 

26 

— 



Lösung 

7 h 27' 

28 

— 

7*80' 

24 

— 

7 h 28' 

32 

— 

7*34' 

24 

— 

7*29' 

34 

— 

7*86' 

— 

CO* gesättigte 

7*30' 

32 

— 



O,76o/ 0 igeNaCl- 

7*31' 

30 

— 



Lösung 





Damit ist also der Widerspruch zu den Gaskellschen Versuchen 
behoben; ungeklärt bleibt aber dann der Gegensatz zu Ishikawas 
Angaben, der seine Untersuchungen ja auch in physiologischer 
(0,75%iger) Kochsalzlösung ausführte und durch alle Säuren und CO 2 
Gefäßverengerung erhielt. Ein Grund fUr diesen Widerspruch ist vor¬ 
läufig nicht zu ersehen; man müßte denn an die Möglichkeit denken, 
daß das von Ishikawa benutzte Kochsalz durch Spuren von Ga 
verunreinigt gewesen sei. 

Es bleibt nun nur noch die widersprechende Angabe von Bayliss 
über Erweiterung der Froschgefäße durch Milchsäure aufzuklären. 
Pearce wies darauf hin, daß Bayliss seine Versuche am enthäu¬ 
teten Frosche ausgeführt habe und sprach die Vermutung aus, daß in 


Tabelle 43. 

Versuch 268. Enthäutetes Froschpräparat Dach Pissemski (Bayliss). 

18. V. 1920. 


Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

Durchströmt mit 

Zeit 

Tropfen 
in 1 Minute 

DurchBtrömt mit 

1 *20' 

66 

Kingerlösung 

1*39' 

80 

— 

1*30' 

68 

— 

1*40' 

76 

— 

1*36' 

68 

— 

1*41' 

72 

— 

1*36' 

— 

n/700 Milchsäure- 

1*43' 

75 

— 



Ringer 

1*46' 

75 

— 

1*37' 

76 

— 

1*48' 

74 

— 

1 *88' 

78 

— 


! I 



1) Cannon und Lyman, American Joum. of physiolog. 1913, Bd. 31, S. 376. 
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diesem Umstande die Ursache des Widerspruches mit seinen eigenen 
Beobachtungen zu suchen sei. Tatsächlich erwies sich mir diese 
Vermutung als zutreffend; am enthäuteten Frosch konnte ich Gefäß¬ 
erweiterung durch n/700 Milchsäure feststellen. Ich glaube aber, daß 
man dieser Tatsache kein allzugroßes Gewicht beilegen darf, da bei 
der Enthäutung eine große Menge von Gefäßen durchrissen wird nnd 
man infolgedessen kaum beurteilen kann, wieviel von der abtropfenden 
Flüssigkeit das ganze Gefäßsystem passiert hat und wieviel an den 
Bißstellen einfach aus dem Gewebe austritt. 


Was die Bedeutung der ganzen angeführten Versuche angeht, 
so liegt sie in methodischer Richtung in erster Linie darin, daß die 
beschriebene Methode es ermöglicht, ein künstliches Ödem, wenn ^.uch 
nicht in vivo, so doch am überlebenden Gewebe zu erzeugen. Damit 
ist ein Verfahren zum direkten Studium der Wirkung ödemwidriger 
Substanzen und der Wasserbindung durch die Gewebe im allgemeinen 
gefunden. Es besitzt vor den bisher üblichen Methoden den großen 
Vorzug, daß es an die Stelle der Wirkung von der äußeren Ober¬ 
fläche her die Wirkung auf die Gesamtmasse von den Gefäßen aus 
setzt. Die wenigen bisher in dieser Richtung ausgeführten Versuche 
lassen eine Änderung der bisherigen Anschauungen über den Grad 
der Wirkung der einzelnen Ionen nicht als unwahrscheinlich gelten. 

Zur Kritik des Trendelenburgschen Präparates ergibt sich 
, ferner die Notwendigkeit einer gewissen Zurückhaltung bei der Be¬ 
urteilung der Wirkung von Substanzen mit nicht ganz neutraler 
Reaktion. 

Ferner läßt sich diese Versuchsanordnung durch Anbringung von 
Elektroden und einem Schreibhebel für das Studium von Muskel¬ 
giften vielleicht brauchbar gestalten. 

Weiterhin sind die Beziehungen zwischen Säure- und Adrenalin¬ 
wirkung vielleicht geeignet, einen gewissen Einblick in die Art und 
Weise des Zustandekommens der vermehrten Durchblutung tätiger 
Organe und Muskeln zu gestatten. Die Ansicht, daß saure Stoff¬ 
wechselprodukte dabei eine wesentliche Rolle spielen, ist wiederholt 
ausgesprochen worden, zuerst von Gaskeil 1 ), später u. a. von Hender- 
son und Löwi 2 ) und in freilich ganz anderem Sinne von Ishikawa 3 ). 


1) Gaskeil, a. a. 0. 

2) Henderson und Lüwi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1905, Bd. 53, S. 62. 

3) Ishikawa, a. a. 0. 
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Schwarz nnd Lomberger kamen zu dem Schiaß, daß durch diese 
sauren Stoffwechselprodukte aus dem Blute CO 2 freigemacht würde, 
die gemeinsam mit der bei der Tätigkeit selbst gebildeten Kohlensäure 
die Erweiterung der Blutgefäße bewirke. Auch meine Versuche am 
Kaninchenohr könnten diese Annahme vielleicht, wenn auch nicht 
vorbehaltlos, stützen. Ferner ist aber auch die Möglichkeit nicht von 
der Hand zu weisen, daß die bei der Tätigkeit gebildete Milchsäure 
die Vasokonstriktoren lokal ausschaltet und so dem Adrenalin des 
Blutes die Möglichkeit schafft, seine Wirkung an den Vasodilatatoren 
zur Geltung zu bringen, wie das in meinen Versuchen zur Beobach¬ 
tung kam. 

Zusammenfassung. 

1. Kleinste Mengen von Säure oder Alkali verursachen am Tren- 
delenburgschen Froschpräparat und isolierten Kaninchenohr injiziert 
vorübergehende Gefäßverengerung. 

2. Dauerdurchströmung mit stark verdünnten (n/1000) Säure- oder 
Alkalilösungen verursacht starke sich ständjg steigernde Gefäßver¬ 
engerung. Sie ist anfangs noch reversibel, nach einiger Zeit nicht 
mehr. 

3. Durch Natrium nitrosum und hypertonische Salz- und Zucker¬ 
lösungen ist die Gefäßverengerung schnell aufzuheben. 

4. Die Wirkung tritt auch in Serum auf; es sind dann bedeutend 
stärkere Konzentrationen erforderlich. Das benutzte Pferdeserum allein 
verursacht keine Gefäßverengerung. 

5. Gleichzeitig mit der Gefäßverengerung tritt starke Ödembildung 
auf, die von derselben unabhängig ist; schwächer vasokonstriktorisch 
wirkende Säuren machen stärkeres Ödem. Zum Studium desselben 
dient eine eingehend beschriebene Modifikation des Trendelenburg- 
schen Präparates. 

6. Nach Nervendegeneration und Ergotoxinvergiftung ist die 
Säurewirkung abgeschwächt und verzögert, oder es tritt Umkehr ein. 
Die Alkaliwirkung ist unverändert. 

7. Adrenalin wirkt während der Säuredurchleitung gefäßerweiternd 
oder überhaupt nicht, während der Alkalidurchleitung wirkt es un¬ 
verändert. 

* 8. Kohlensäure wirkt am Kaninchenohr gefäßerweiternd, in sehr 
starker Verdünnung auch gefäßverengernd. Am Froschpräparat kann 
ebenfalls vorübergehende Erweiterung auftreten. 

9. Der überlebende Gefäßstreifen und der Froschmagen werden 
durch kleine Dosen von Säure und Alkali erregt, durch größere ge¬ 
lähmt. 
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10. Am überlebenden Darm wirken Säure und Alkali in kleinsten 
Mengen fördernd, in größeren hemmend auf rhythmische Kontraktionen 
nnd Tonns. 

11. Am plexusfreien Katzendarm erregen Sänre nnd Alkali Kon¬ 
traktion. 

12. In physiologischer (calciumfreier) Kochsalzlösung wirken Milch¬ 
säure und Kohlensäure gefäßerweiternd. 

13. Der Angriffspunkt für Säuren und Alkalien ist die glatte 
Muskulatur. Für Säuren außerdem die nervösen Apparate, die primär 
erregt, sekundär gelähmt werden. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über den Einfluß der Nervendurchschneidung auf die Wasser- und 
Salzausscheidung durch die Niere. 

Nach gemeinsam mit weiland E. Rohde angestellten 

Versuchen. 

Von 

Philipp Ellinger. 


I. Einleitung. 

In einer vorläufigen Mitteilung April 1913 haben Rohde und 
ich 1 ) über Untersuchungen berichtet, die die Frage der Existenz sekre¬ 
torischer Nierennerven zum Gegenstand hatten. Die vor Abschluß 
unserer Untersuchung veröffentlichte Arbeit von Jnngmann und 
Meyer 2 ) deckte sich zum Teil mit unseren Ergebnissen. Die Fort¬ 
setzung unserer Untersuchung mit Heranziehung anderer Tierarten 
wurde durch den Krieg und den Tod Roh des unterbrochen. Trotz 
der inzwischen über denselben Gegenstand erschienenen Arbeiten 
Ashers 3 ) und seiner Schüler 4 ’ 5 ), halte ich es für geboten, das Material 
unserer Untersuchung auch jetzt noch in tunlichster Kürze mitzuteilen, 
erstlich weil es seit dem Erscheinen unserer vorläufigen Mitteilung 
wesentlich erweitert wurde, dann aber auch, um späteren Bearbeitern 
des Gebietes die Kritik unserer Versuche zu ermöglichen. 

1) E. Rohde und Ph. Ellinger, Über die Funktion der Nierennerven. 
Zentralbl. f. Physiol. 1913, Bd. 27, Nr. 1. 

2 ) P. Jungmann und E. Meyer, Experimentelle Untersuchungen über 
die Abhängigkeit der Nierenfunktion vom Nervensystem. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. 1913, Bd. 73, S. 49. 

3) L. A'sher und R. G. Pearce, Die sekretorische Innervation der Niere. 
Zeitschr. f. Biologie 1913, Bd. 63, S. 83. 

4) W. Jost, Die sympathische Innervation der Niere. Ebenda 1914, 
Bd. 64, S. 441. 

6 ) Mauerhofer, Die sekretorische Innervation der Niere. Ebenda 1917 
Bd. 68, S. 61. 
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Ein kurzer Überblick über die Entwicklung der Frage nach der 
Existenz sekretorischer Nierennerven sei znm Verständnis der Unter- 
snchung vorangestellt. 

Anatomisch ist über die Nierennerven bisher etwa folgendes bekannt: 
Sowohl bei den verschiedenen Tiergattungen, als anch bei den einzelnen 
Individuen derselben Art liegen in dem komplizierten Nierennervenapparat 
erhebliche Verschiedenheiten und Abweichungen vor. Im wesentlichen 
läßt sich der anatomische Befund dahin deuten, daß die Nieren bei den 
in der vorliegenden Arbeit benutzten Versuchstieren, Kaninchen und Hunden, 
von Ästen des Splanchnikus und des Vagus versorgt werden. Der Verlauf 
ist dabei etwa folgender: Der Vagus gibt einen Ast zum Ganglion coeliacum 
und vereinigt sich hier mit den Fasern der Splanchnicus major und minor, 
der vorher noch einen direkten Ast zur Niere abgibt. Vom Ganglion 
coeliacum aus zieht neben und an die Nierenarterie ein Nervengeflecht, 
im folgenden kurz Nierennerven genannt, zum Nierenhilus, wo es gemein¬ 
sam mit dem oben erwähnten Aste des Splanchnicus minor in die Niere 
mündet. Außerdem sind in der Gefäßwandung der Nierenarterie Ganglien¬ 
zellen gefunden worden, so daß die Vermutung nicht von der Hand zu 
weisen ist, daß von der Bauchaorta aus in den Gefäßwandungen makro¬ 
skopisch nicht erreichbare Nervenfasern zur Niere hinziehen. Genauere 
Literatur über die anatomischen Verhältnisse findet sich bei Renner 1 ), 
der auch ein gutes schematisches Übersichtsbild der Niereninnervation 
bringt. Neuerdings hat Jost 2 ) beim Kaninchen Fasern nachgewiesen, die 
unmittelbar vom Bauchsympathikus zur Nierenarterie ziehen, ohne den 
Weg über Vagus oder Splanchnikus zu nehmen. Die Funktion dieser 
Fasern ist auch physiologisch sichergestellt. 

Die Arbeiten, die die Beziehungen der Nierensekretion zum Zentral¬ 
nervensystem betreffen, gehen auf Versuche CI. Bernards 3 ) zurück. 
Er fand, daß bei der Sticbverletzung (Piqüre) des verlängerten Markes in 
der Medianlinie zwischen Akustikus- und Vaguskern Polyurie anftritt, die 
häufig, wenn auch nicht immer, von Zucker- und Eiweißausscheidung be¬ 
gleitet ist. CI. Bernard trennt den Punkt, dessen Verletzung Polyurie 
erzeugt, von dem Punkte des Zuckerstiches, d. h. er verlegt den letzteren 
etwas tiefer in die Medulla, nur in den Fällen nahen Zusammenlegens 
beider Punkte trete Polyurie mit Zuckerausscheidung auf. 

Hieran knüpften die eingehenden Untersuchungen Eckhards 4 ) an. 
Er hält d» Trennung von Hydrurie- und Zuckerpiqüre für unmöglich und 
das sehr seltene Auftreten der Polyurie ohne Zuckerausscheidung für zu¬ 
fällig. Als erster suchte er nach vermittelnden Nervenbahnen und zeigte, 
daß nach Durchtrennung des Splanchnicus major ebenfalls Polyurie ent- 

1) 0. Renner, Über die Innervation der Niere. Deutsch. Archiv f. klin. 
Medizin 1913, Bd. 110, S. 101 ff. 

2) W. Jost, Die sympathische Innervation der Niere. Zeitschr. f. Biologie 
1914, Bd. 64, S. 441. 

3) CI. Bernard, Legons de Physiologie 1836, Bd. I, S. 339. Zitiert nach 
Heidenhain in Hermanns Handbuch. 

4) Eckhard, Über Hydrurie. Beiträge zur Anatomie und Physiologie 1869, 
Bd. IV, S. 1 und 163; 1870, Bd. V, S. 147; 1872, Bd. VI, S. 61. 
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stehe, die sich aber durch ihren Verlauf von der Piqürehydrurie unter¬ 
scheidet. Während die Piqüre zunächst eine kurze Depression der Harn¬ 
menge hervorruft und dann zu einem relativ hohen Maximum aufsteigt, 
das bald wieder abklingt, verläuft die Kurve der Splanchnikushydrurie zu 
einem niedrigerem 6ipfel, auf dem sie längere Zeit verweilt. Daraus 
schließt Eckhard, daß der Splanchnikus nicht als Vermittler der Piqüre- 
hamflut in Betracht kommen kann. Eckhard fand die Wirkung der 
Piqüre noch erhallen nach Durchtrennung sämtlicher erreichbarer Nieren¬ 
nerven. Zur Erklärung führt er zwei Möglichkeiten an: die Erhöhung des 
Aortendrucks, die er experimentell ansscheiden kann, und das Vorhanden¬ 
sein makroskopisch nicht erreichbarer Nervenbahnen zur Niere. Er hält 
sie für spezifische Sekretionsfasern, die, vom Sekretionszentrum in der 
Mednlla oblongata aus dem Brustteil des Rückenmarkes 'austretend, durch 
einige Brustnerven zur Brustaorta und von dort in den Wandungen der 
Nierenarterie zur Niere ziehen. Heidenhain 1 ) hält diese Annahme für über¬ 
flüssig und führt die Piqürepolyurie auf Steigerung des Aortendrucks zurück. 

Die Piqürepolyurie war dann bis zu den Untersuchungen von Jung¬ 
mann und Meyer 2 3 ) Gegenstand zahlreicher Arbeiten, die wohl zur 
näheren Charakterisierung des Ortes und der Art der Reizmöglichkeit 
führten, im großen und ganzen aber nur die Untersuchungsresultate 
Eckhards bestätigten, ohne wesentlich Neues zu bringen. 

Zu sehr widersprechenden Ergebnissen führten die Untersuchungen 
über den Einfluß des Splanchnikus und Vagus auf die Nierenfunktion. 
Claude Bernard hat zuerst Polyurie nach Splanchnikusdurch- 
schneidung beobachtet. Eckhard fand bei seiner Nachprüfung der 
Bernardschen Versuche die Splanchnikuspolyurie in ihrer oben an¬ 
gegebenen Form. Im Gegensatz zu Eckhards Deutung kommt Heiden¬ 
hain zu dem Schluß, daß die Resultate weder für noch gegen eine 
direkte sekretorische Beeinflussung der Niere sprechen. Grek s ) bestimmte 
die Ausscheidung der Chloride bei Splanchnikuspolyurie und fand eine 
Erhöhung derselben relativ und absolut. Schwarz 4 ) fand dagegen in 
vier Versuchen am Hunde bei Splanchnikusdurchtrennung eine geringe 
Abnahme der Diurese bei gleichzeitiger Senkung des Blutdrucks. 

Die älteren Reizungsversuche am Splanchnikus führten lediglich 
zur Feststellung der Gefäßphänomene. So zeigt Bradford 5 6 ) durch 
Onkometrie die Gefäßverengerung als häufigste Folge der Splanchnikus- 
reizung. Bei langsamer Reizung der 11.—13. Dorsalwurzel fand er da¬ 
gegen trotz unveränderten Blutdrucks Erweiterung der Nierengefä^e. 


1) Heidenhain, Physiologie der Absonderungsvorgänge in Hermanns 
Handbuch 1880, Bd. V, S. 1. 

2) P. Jungmann und E. Meyer, a. a. 0. 

3) J. Grek, Der Einfluß der Durchtrennung und Reizung des Nervus 
aplanchn. auf die Ausscheidung der Chloride usw. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
1912, Bd. 68. S. 306. 

4) J. Schwarz, Beiträge zur Physiologie und Pharmakologie der Diurese. 

Ebenda 1899, Bd. 43, S. 1. 

6) J. R. Bradford, The Innervation of the renal blood vessels. Journal 
of Physiol. 1889, Bd. X, S. 368. 
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Barton-Opitz and Lucas 1 ) stellten fest, daß durch Beizung des Splanch- 
nikns der Blutreichtum der gleichseitigen Niere, und zwar streng ein¬ 
seitig, stark verringert werden kann. 

Oie Ergebnisse der Vagusreizung und -durchschneidung Sind 
noch verwirrter und unklarer. Die ersten Versuche stammen von Goll 2 ) 
aus dem Jahre 1854. Er hatte eine der Blutdrucksenkung folgende Ab¬ 
nahme der Harnsekretion bei Vagusreizung beobachtet; Eckhard, der 
diese Resultate bestätigen konnte, leugnet jeden direkten Einfluß des Vagus 
auf die ^ierenfunktion. Bradford sieht bei Vagusreizung keine Verände¬ 
rung an der Niere. Arthaud und Butte 3 ) fanden bei Vagusreizung eine 
deutliche Verringerung der Harnabsonderung und der aus der Vena renalis 
abfließenden Blutmenge, wobei es gleichgültig war, ob sie oberhalb oder 
unterhalb des Herzfaseraustritts reizten, und schließen so auf spezifische 
vasokonstriktorische Fasern der Niere. Im Gegensatz hierzu glaubt Wal - 
ravens 4 ) durch gleichzeitige Messung von Nierenvolum und Blutdruck 
beweisen zu können, daß die nach Vagusreizung verringerte Nierentätig¬ 
keit nur die Wirkung des Vagus auf Herz und Blutdruck widerspiegele. 
H. Schneider und Spiro 5 ) fanden, daß die Harnmenge auch ohne Blut- 
drucksenkung durch Vagusreizung verringert werde, und zwar bei einseitiger 
Reizung auf beiden Seiten, was bei den reichlichen Anastomosen der beiden 
Vagi untereinander, namentlich bei Kaninchen, leicht erklärlich erscheint. 
Unter gewissen Bedingungen konnten sie bei langsamer Reizung auch Be¬ 
schleunigung der Harnsekretion wahrnehmen. Corin 6 ) sah nach Vagus¬ 
reizung den Herzschlag lange vor der Harnsekretion wieder beginnen und 
schloß daraus auf einen spezifischen Einfluß desselben auf die Nieren¬ 
gefäße. Im Gegensatz hierzu glaubt Anten 7 ), der eine deutliche Ver¬ 
ringerung der Harnsekretion bei Vagusreizung, bei Durchschneidung eine 
Steigerung feststellte, keine vasomotorische Vaguswirkung auf die Niere 
annehmen zu dürfen, weil er bei Vagusreizung keine Veränderung des 
Nierenvolums beobachtete. 

Eine Differenz der Reaktion der beiden Urine bei einseitiger 
Nierennervendurchreißung hat zuerst v. Schröder 8 ) beobachtet und für 
eine Begleiterscheinung der Polyurie gehalten. Rüdel 9 ) macht diese Beob- 

1) B. Burton-Opitz und D. R. Lucas, Über die Blutversorgung der Niere. 
Pflügers Archiv 1908, Bd. 123, S. 653 und Bd. 125, S. 221. 

2) Goll, Zeitschr. f. rat. Med., N. F. 4; zitiert nach Spiro-Vogt, Ergehn, 
der Physiologie 1902, Bd. I. 

3) Arthaud und Butte, Action du pneumogastrique sur la säerätion renale. 
Arch. de Physiolog. Bd. XXII; zitiert nach Renner, a. a. 0. 

4) Walravens, Le nerf vaque possede-t-il une action sur la säerätion 
urinaire? Arch. ital. de biol. 1896, Bd. 25, S. 169; zitiert nach Spiro-Vogt, 
Ergehn, d. Physiol. 1902. 

5) Spiro-Vogt, Ergehn, d. Physiol. 1902. 

6 ) Corin, Ann. möd. chir. de Liege 1896; zitiert nach Anten. 

7) Anten, Arch. int. de pharmacodynamie et de thärapie 1901, Bd. 8, S. 478. 

8 ) v. Schröder, Über die Wirkung des Coffeins als Diuretikum. Arch. f 
exp. Path. u. Pharm. 1887, Bd. 22, S. 39. 

9) Rüdel, Über den Einfluß der Diurese auf die Reaktion des Harns. 
Ebenda 1892, Bd. 30, S. 41. 
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ichtung zur Grundlage eingehender Untersuchungen und kommt zur gleichen 
Folgerung ■wie v. Schröder. 

Dies war etwa der Stand der Frage im Jahre 1913. Während wir 
mit unseren Untersuchungen beschäftigt waren und die ersten Ergebnisse 
in einer vorläufigen Mitteilung 1 ) bekannt gaben, erschien die eingehende 
Arbeit von Jungmann und Meyer 2 ), die der Frage der zentralen Beein¬ 
flussung der Nierenfunktion und ihrem Weg zum Erfolgsorgan gewidmet 
ist Sie bestimmten Gesamtharnmenge, spezifisches Gewicht, Gefrierpunkt¬ 
erniedrigung, NaCl- und Gesamtstickstoffausscheidung in der jeweiligen 
Gesamttagesmenge, zum Teil auch die Blutkonzentration, und fanden, daß 
bei Piqüre, einerlei ob beiderseitiger oder einseitiger, auf beiden Nieren 
Polyurie mit prozentual erhöhter NaCl-Ausscheidung auftritt. Das gleiche 
fanden sie bei einseitiger Splanchnikotomie, jedoch nur auf der gleichen 
Seite. Nach Splanchnikotomie wirkte die Piqüre nur noch auf die intakte 
Niere. Sie schlossen daraus, daß der Splanchnikus Fasern des Piqüre- 
zentrums zur Niere leite. Auch die Erhöhung der NaCl-Ausscheidung 
führten sie auf spezifische sekretorische Fasern zurück. 

Nach Erscheinen der Arbeit von Jungmann und Meyer und unserer 
vorläufigen Mitteilung hat das Berner Physiologische Institut die Frage 
der Abhängigkeit der Nierenfunktion von Splanchnikus, Vagus und den 
Nierennerven selbst in einer Reihe von Untersuchungen weiter auf¬ 
genommen und der Lösung entgegengebracht. Asher und Pearce 3 ) 
reizen bei dezerebrierten Katzen unmittelbar den Vagus bei durch¬ 
schnittenem Splanchnikus und einer gänzlich entnervten Kontrollniere; 
sie finden bei Vagusreizung eine Förderung' der Absonderung von Wasser 
und festen Bestandteilen. Jost 4 * ), dessen anatomische Befunde schon er¬ 
wähnt sind, reizt bei urethanisierten Kaninchen den Splanchnikus und 
findet dabei eine hemmende Wirkung auf die Nierentätigkeit. Den neu- 
aufgefundenen Fasern, die vom Bauchsympathikus zur Niere verlaufen, 
spricht er einen hemmenden Einfluß auf die Wasserausscheidung, einen 
fördernden auf die des Kochsalzes zu. Auf die Funktion dieser Fasern 
führt er die Differenz zurück, die zwischen Splanchnikus- und Vagus- 
dnrchschneidung einerseits und Entfernung der Nierennerven am Hilus 
andererseits besteht. Mauerhofer 6 ) prüfte bei urethanisierten Kaninchen 
die Wirkung der Vagusreizung auf Urinmenge, Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration und Elektrolytausscheidung und den Einfluß der Nierenentnervung 
auf die gleichen Qualitäten des Harns. Dabei kommt er zu dem Schluß, 
daß dem Vagus ein spezifisch fördernder Einfluß auf die Wasserausschei- 

1) E. Rohde und Ph. Ellinger, Über die Funktion der Nierennerven. 
Zentralbl. f. Physiol. 1913, Bd. XXVII. 

2) P. Jungmann und E. Meyer, Experimentelle Untersuchungen über die 
Abhängigkeit der Nierenfunktion vom Nervensystem. Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm. 1913, Bd. 73, S. 49. 

3) L. Asher und R. G. Pearce, Die sekretorische Innervation der Niere. 
Zeitschr. f. Biologie 1913, Bd. 63, S. 83. 

4) W, Jost, a. a. 0. 

6) Manerhofer, Die sekretorische Innervation der Niere. Zeitschr. f. 
Biologie 1917, Bd. 68, S. 61. 

AreMr f. experiment. Path. tu Pharm akol. Bd. 90. 6 
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düng wie auch auf die absoluten Mengen der ansgeschiedenen Elektrolyt- 
und [H]-Mengen zuzusprechen Bei. Die total entnervte Niere scheidet 
einen reichlichen Harn von meist geringer Leitfähigkeit ab. Die absolut 
ausgeschiedene [H]-Menge geht dabei der Wasserdiurese parallel, weicht 
jedoch von der Elektrolytausschwemmung ab. Bei der Kombination von 
Entnervung einer Niere und gleichzeitiger Vagusdurchtrennung beiderseits 
entstehen recht komplizierte, nicht ohne weiteres deutbare Bilder. 

Endlich haben im letzten Jahre Stierlin und Veriotis 1 ) an einigen 
Hunden, bei denen sie eine einseitige Ureterfistel herstellten, die Wirkung 
einseitiger Vagusdurchschneidung am Halse und Nierennervendurchtrennung 
auf Wasser, Kochsalz und Harnstoffausscheidung untersucht. Sie schreiben 
auf Grund ihrer Versuchsergebnisse dem Vagus eine Kochsalz und Harn- 
stoffausscbeidung fördernde, spezifisch sekretorische Funktion zu und wollen 
in dem Sympathikus auf Grund der Ergebnisse bei gänzlicher Entnervung 
dessen Antagonist sehen. Eine Arbeit von Yoshimura 2 ) sucht alle Er¬ 
gebnisse unserer vorläufigen Mitteilung, die für eine unmittelbare sekre¬ 
torische Funktion der Nierennerven sprechen, auf die veränderte Blutzufuhr 
zur Niere zurückzuführen und glaubt dies durch Ergebnisse einseitiger 
Beschränkung des Nierenvolums durch Abklemmung beweisen zu können. 

H. Eigene Untersuchungen. 

Um den Einfluß der Nerven auf die Nierentätigkeit in möglichster 
Eindeutigkeit hervortreten zu lassen, schien es zweckmäßig, nicht nur 
die Menge des gelieferten Urins festzustellen, sondern ihn auch auf 
> seine einzelnen Qualitäten zu prüfen und gleichzeitig mit dem Urin 
der normalen Niere zu vergleichen. Überhaupt erwies es sich als 
nützlich, weniger auf die absoluten Zahlen Wert zu legen, als auf das 
Verhältnis des Urins der einen zu dem der anderen Niere. Die Prüfung 
erstreckte sich in allen Fällen auf spezifisches Gewicht, Gefrierpunkts¬ 
erniedrigung, Azidität gegen Lackmus, Gesamtazidität gegen Phenol¬ 
phthalein und auf die Chlorausscheidung, in einem Teil der Fälle 
auch auf den Gesamtstickstoff nach Kjeldahl. Die Menge wurde 
in geteilten Meßzylindern gemessen. Im Anfang wurde auch quali¬ 
tativ Zucker bestimmt; doch wurde davon abgesehen, nachdem fest¬ 
gestellt war, daß die Zuckerausscheidung hei Tieren, die in Rücken¬ 
lage aufgespannt waren, sich häufig auch ohne weiteren Eingriff 
einstellte. Der Urin wurde immer durch Ureterenkanülen entleert. 

Im Gegensatz zu den Berner Arbeiten, die mit Ausnahme von 
einem Teil der Mauerhoferschen Untersuchungen stets die Nerven- 
funktion durch Reizunz prüften, untersuchten wir die Veränderungen, 

1) Stierlin und Veriotis, Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie 1920, Bd. 162. 

2) Ryoichi Yoshimura, On the Change of the Constituents of the Urine 
after Section of the Renal Nerve. The Tohoku Journal of ezper. Medicine 1920, 
Bd. 1, S. 113. 
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die nach Durchschneidung der einzelnen Nerven eintraten, wobei 
stets die andere Niere, an der keine Eingriffe vorgenommen wurden, 
als Kontrollorgan diente. Diese Kontrolle ist nur in dem Falle der 
Splanchnikusdnrchtrennung beim Kaninchen nicht eindeutig, da bei 
der starken Verästelung des Splanchnikusgeflechts die Versorgung 
nicht rein einseitig ist. Beiden Nieren wird auf diese Weise Blut 
von gleicher Beschaffenheit dargeboten, und wir beobachteten, was 
jede Niere aus diesem Blut zu sezernieren vermag. So war es auch 
ohne Störung des Versuchsbildes möglich, durch Diuretika die abso¬ 
luten Urinmengen zu vermehren, da es uns nur auf das Verhältnis 
der von beiden Nieren gelieferten Urine ankam. Bei den zahlreichen 
akuten Versuchen konnte stets eine annähernd gleiche Tätigkeit 
beider Nieren vor einem Eingriffe festgestellt und damit der Ein¬ 
wand beseitigt werden, als wären die beobachteten Unterschiede schon 
ohne Eingriff in die Innervation vorhanden gewesen. Den Haupt¬ 
wert legten wir bei unseren Versuchen auf die Veränderungen des 
Urins, die nach dem ersten operativen Eingriff auftraten, weitere 
Nervendurchtrennungen nahmen wir nur vor, um das Tiermaterial 
möglichst auszunutzen, und geben die gefundenen Daten nur deshalb 
wieder, weil sie fast sämtlich mit den anderen Resultaten überein¬ 
stimmen und diese stützen. Wir benutzten ausschließlich Kaninchen 
und Hunde. Zur Untersuchung der Splanchnikuswirkung scheinen 
sich Kaninchen schlechter zu eignen, da bei diesen Tieren die beiden 
Splanchnici reichliche Anastomosen untereinander aufweisen und das 
Bild so dadurch verwirrt wird. Der wesentliche Unterschied unserer 
Methodik gegen die des Berner Instituts beruht also darin, daß wir 
mit Nervendurchtrennung und nicht mit Reizung arbeiteten. Dies 
'ermöglichte uns, die Tiere wochen- und monatelang nach erfolgter 
Operation zu beobachten und so den akuten Shock des akuten Eingriffs 
auszuschalten. Unsere Versuchsanordnung gestattete, erheblich größere 
Urinmengen zu untersuchen, so daß sich die Untersuchungen gleich¬ 
zeitig über eine größere Anzahl voneinander trennbarer Eigenschaften 
der Nierentätigkeit erstrecken konnten. 

In den folgenden Versuchsprotokollen ist die Menge in Kubik¬ 
zentimetern und in Prozenten der Gesamtmenge des von beiden Nieren 
gelieferten Urins angegeben, das Chlor in Kubikzentimeter n/100 AgNO s , 
der Gesamtstickstoff im Kubikzentimeter n/10 H 2 S0 4 , die Gesamt¬ 
azidität gegen Phenolphthalein im Kubikzentimeter n/100 NaOH, die 
jeweils zur Titration verwandt wurden, und zwar stets für 1 ccm 
des unverdünnten Urins; unter Reaktion ist die Reaktion gegen 
Lackmus zu verstehen, s = sauer; n = neutral; a = alkalisch. 

6 * 
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Versuch 1. 

3. XII. 1912. Kaninchen, Q , 2250 g Gewicht, seit 3 Tagen Haferfütterung. 25 ccm Urethan, I0°/ O ig, 

und 80 ccm warmes Wasser durch Schlundsonde. 
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mit relativer Verminderung, absoluter Vermehrung der Festsubstanzen und starker absoluter und relativer Chlorid- 





10. XII. 1912. Kaninchen, Q, 2100 g Gewicht, seit 3 Tagen Haferftttterung. 9. XII. 100 g warmes Wasser durch 
Schlundsonde. 10. XII. 22 ccm Urethan, 10 und 100 ccm warmes Wasser durch Schlundsonde. 


Digitized by 


Über den Einfluß der Nervendurchschneidung usw. 


85 


Bemerkungen 

Durchtrennung der lin¬ 
ken Nierennerven, et¬ 
was Äther zur Narkose 

Gänzliche Anurie beider¬ 
seits 

2 ,ö ccm Atrop. sulf., 4 o/ 0 ig 

Beide Vagi am Hals 
durchtrennt 

2 W 

t3 _ 

®| | m a> m | a> | m 

fl 

8 J 

«Q | | 0Q OQ 0Q 1 | X | QQ 

a « 

_ 

1,46 

0,60 

2,70 

4,74 

3,00 

4,10 

■S 

◄ J 

$ | | ■ % S 8 S | 81 | 8 

TH o O rH t-T cm 

Ph 

© 

-H _ 

^ l i | ^ | 

2 cT ccT 1 ^ 1 ao" 

3 

20,46 

11,10 

14,80 

13,34 

17,10 

16,20 

fl w 
g 

& _ 

— l? 2 ö 

— 0?90 

— 2?40 

— l? 8 ö 

-3?60 

— 3?20 

© 

£ 

© j 

o M 

—1?30 

—1?05 

— 0?95 

— 0?96 

—1?06 

— 2?20 

Spezifisches 

Gewicht 

L | E 

1024,0 

1019.6 

1046.6 
1052,2 

1081,4 

1063.6 

1028.5 

1022,8 

1017,7 

1020.5 

1029,2 

1047,0 

rv3 _ 

S 1 1 SSS IS 1 8 

© fl 

bD 

fl 

4,25 

j _ 

6,80 

1,80 

3,20 

1,15 

1,96 

© 

* # 

. -s _ 

W I I (MOJO IO 1 CQ 

^1 1 IQ CO 05 1 03 1 D- 

I—J 

fl 

3.20 

7.20 

14.10 
38,20 

11.10 

4,95 

Zeit 

io cp ^ 

^ »O CÖ O 1-H 00 

^ ^ ^ CO CO N 

O t> O tH 03 fl ^ "L fl 

<N HHNjgpg IO 

J >4 ^1 J J ,4 J ^ J 

SS ö aSS5 N S” 8 

fl fl fl fl fl fl 

O H H (M (N CO 

rH rl rl H 


8 )«® 

S 2* 

® «5 bO 
£ fl 

© ~ fl 

eu b 

© p 2 

* ® g 

2 .3 > 

« a 


© 

ä 


© ^ •• 
•i-h 

» Sä 
£ * 
'S 5 

”© jg 
M 'S 

ts £ 

a 05 


S 


© 

T3 


bß 

I 5 

fl ^ 

« 


„— 

° § 


(M 


fl J-l 

'S © 

fl r© 
© 

_ bD 
1 | 
« © 
■fe-g 

•5 s 

fl 

.'S ◄ 
05 

© 

bo+5 
p 5 

g o 
02 

nfl ^ 
fl W 

O j. 

|l 

a | 

SÄ -fl 

W T *1-4 
© 


© 

•s 

© 


3 

•8 


© M 

GQ © 
> 

fl # *ö 

^ 03 


ML 

’Ö^ 
^ 'S 


© 


X* 

© _ 

Ml 
© 

fl JH 

g M 
i -I 

OQ 


OQ 


s © 
»■© 

fl g 
0 fl 


<n -g 2 

= §5 

»Ü 

j§ 'S 

* r© 

to fl 


© 

m 


& 


»3 

© 

■s 


fl 

fl 

fl 

Q 


iH © 


• oQ 


p 

s 


p 

_ -B 

eas| 

:fl ^ 
p ® 
A 

P te 
4.ü bß 
© fl 
2 fl 

-g p -P 
«2 o jo 

1 > ’S 

n. 2 s 

b j-t 

p s 
◄ 5 


bD ® 
g bD 

® »o 

’S I 

g€ 

© fl 

^ § 

• H 

W) #P M 
fl © 
> X> 

•3 - 

£ fl 

© f-H 
^ © 

•s * 

•“ o 

■+J 

§s 

p .5 

g a 

h © 

XI > 
© 

b * 
fl © 

Q g> 

xi ’S 
© © 

M° 


bD 

fl 

fl 

nfl 

• H 
© 
fl 

*© M 
02 © 

® § 

fl ® 

ffl OQ 

2 .’S 

fl © 

bD OQ 

t> 'S 

*« © 
© x 

► © 

.g-8 

^ fl 
bD © 

gt> 
*s ® 

© o 

03 fl 

© &D 

fl 

fl © 
TÖ © 

•o 'Ö 

3 

6 § 

’S ► 

§ § 

M g 

.-a 

2 

aJ 

•S pj 

g © 

fl hn 


bC 1 ^ 
fl • • 
fl OQ 

2 II 

© a-, 

OQ rH 
OQ . . 

s* 
® 2 
6 iS 


Go^ >gl< 


Original from 

C0RMELL UNIVERSITY 







Digitized by 


86 
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Versuch 5. 

21 I. 1913. Hund, Q, 10500 g Gewicht, 105 ccm Urethan, 10%ig, und 200 ccm warmes Wasser durch Schlundsonde. 
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Versuch 6. 

30. I. 1913. Hund, Q, 9500 g Gewicht, 95 ccm Urethan, 10%ig, und 200 ccm warmes Wasser durch Schlundsonde. 
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18 - II. 1913. Kaninchen, gravid, 3B20 g Gewicht. Am 17. II. in Urethan (27 com, 10°/oig), Äthemarkose, rechter 

Splanchnicns major durchrissen. Am 18. Q. schwache Äthernarkose. 
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Reaktion gegen Lackmns links sauer, rechts alkalisch. Nach Beseitigung der Stauung auf der operierten Seite Urin¬ 
vermehrung (1:2) mit geringer relativer Abnahme der Festsubstanzen und Azidität, bei relativ vermehrter Chlor¬ 
ausschwemmung. Durchtrennung der linken Nierennerven erzeugt auf beiden Seiten quantitativ und qualitativ fast gleiche 
Verhältnisse. Vagotomie rechts vermindert die Harnmenge der operierten Seite (2: 3) etwas, ohne die Qualitäten wesent¬ 
lich zu beeinflussen. Vagotomie links stellt dann auch quantitativ übereinstimmende Verhältnisse her. 






Versuch 11. 

3. VII. 1913. Hund, cf> 14000 g Gewicht; 140 ccm Urethan, 10% ig, und 200 ccm warmes Wasser durch Schlundsonde. 
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Sektion : Rechter Splanch¬ 
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Qualitativ und quantitativ annähernd gleiche Ausgangsverhältnisse. Nach rechtseitiger Splanchnikotomie zunehmende 
Vermehrung der Harnmenge rechts (bis zu 1 :12) bei relativ geringer Abnahme der ausgeschiedenen Festsubstanzen, 
Gesamtstickstoff und Azidität und relativem Gleichbleiben der Chlorausscheidung. 




Versuch 13. 

21. VII. 1913. Hund, 9500 g Gewicht; 120 ccm Urethan, 10%ig, und 200 ccm warmes Wasser durch Schlundsonde. 

Äthernarkose. 
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III. Philipp Ellingek. 


Ans den vorliegenden Versuchsprotokollen ergibt sich nun fol¬ 
gendes: 

Zunächst lassen sich für die Wirkung der akuten Nieren- 
nervendurchreißung die Versuche 1, 3, 7 und 8 für das Kaninchen, 
die Versuche 5, 6, 9 und 10 für den Hund heranziehen. Bei allen 
wird die Menge des gelieferten Urins gesteigert, und zwar in recht 
erheblichem Maße. Die festen Bestandteile (spezifisches Gewicht und 
Gefrierpunkterniedrigung) der entnervten Niere nehmen prozentual, 
mit Ausnahme der Versuche 7 und 8, stark ab; die absolute Menge 
der von der entnervten Niere ansgescbiedenen festen Bestandteile 
ist jedoch stets größer als auf der normalen Seite. 

Die Ausnahmen in Versuch 7 und 8 erklären sich daraus, daß durch 
die in diesen Fällen vorher- vorgenommene Splanchnikotomie, die, wie ge¬ 
sagt, bei Kaninchen nicht eindeutig wirkt, das Bild etwas verwirrt wird. 
Diese Versuche fallen aus genanntem Grunde auch bei dem Chlor und der 
Azidität, wenn auch nur gering, aus dem Schema heraus. 

Die Chlorausscheidung ist bei der entnervten Niere prozen¬ 
tual wie auch absolut gesteigert und nimmt dadurch unter den festen 
Bestandteilen eine Sonderstellung ein. Da die prozentuale Steigerung 
meist recht gering ist, zum Teil sogar der Flttssigkeitsausscheidung 
parallel geht, hatten wir in unserer vorläufigen Mitteilung den Um¬ 
stand des Parallelgehens von Wasser- und Chlorausscheidung be¬ 
sonders hervorgehoben. In der Mehrzahl der Fälle ist jedoch die 
prozentuale Chlorausscbeidung ebenso wie bei Jungmann und Meyer 
vermehrt. Was die Azidität gegen Phenolphtalein anbelangt, so ist 
diese den festen Bestandteilen entsprechend auf der entnervten Seite 
stets 'prozentual verringert, absolut bis auf Versnch 6 vermehrt. 
Dieser Versuch 6 ist insofern erwähnenswert, als auch bei ganz 
geringen Mengendifferenzen schon die entnervte Niere gegen Lack¬ 
mus alkalischen, die normale sauren Urin lieferte und die Verminde¬ 
rung der Azidität des von der entnerten Niere gelieferten Urins pro¬ 
zentual so gering war, daß sie auch in der Gesamtmenge als Ver¬ 
minderung gegenüber der normalen Niere zum Ausdruck kommt. 

Die gleichen Veränderungen der Ausscheidung von 
Wasser und Salzen wurde beobachtet, wenn zwisehen der 
Operation und dem Zeitpunkte der Untersuchung Wochen 
(Versuch 2) oder mehrere Tage (Versuch 4) verflossen waren. 
Diese Versuche wurden nur an Kaninchen angestellt. Die Resultate 
sind völlig identisch mit denen bei akuter Nierennervendurchreißung. 
Große Flüssigkeitsvermehrung, prozentuale Verminderung der festen 
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Bestandteile und der Azidität gegen Phenolphtalein gegenüber abso¬ 
luter Vermehrung beider in der entnervten Niere. Auch die absolute 
Chloraussäheidung ist wie sonst vermehrt, während die prozentuale 
in einem Falle die erwartete Vermehrung, im anderen eine geringe 
Verminderung brachte. 

Für die Wirkung der Splanchnikusdurchschneidung im 
akuten Versuch sind in erster Linie die Versuche 10, 11 und 12, in 
zweiter Linie Versuch 5 und 6 heranzuziehen, alle am Hunde* an¬ 
gestellt, da Kaninchen hierzu, wie gesagt, nicht geeignet sind. Auch 
hier gehen alle Versuche im großen und ganzen in derselben Rich¬ 
tung. Die Flttssigkeitsauss'cheidung ist auf der Seite der Splanch- 
nikusdurchtrennung stets erheblich, aber doch etwas weniger stark 
vermehrt als bei der Nierennervendurchtrennung, ebenso ist die ab¬ 
solute Menge der ausgeschiedenen festen Bestandteile vermehrt, die 
prozentuale Menge der festen Bestandteile ist aber fast stets ver¬ 
ringert, jedoch in sehr viel geringerem Grade als bei der Nieren¬ 
nervendurchschneidung. Das gleiche gilt auch für die anderen Eigen¬ 
schaften des Harns. Sie sind stets in derselben Richtung verändert 
wie bei der Nierennervendurchschneidung, aber quantitativ sind die 
Unterschiede zwischen normaler und des Splanchnikuseinflusses be- „ 
raubter Niere sehr viel geringer. Die Chlorausscheidung ist prozen¬ 
tual, wenn auch nur in geringem Maße, absolut aber bedeutend er¬ 
höht. Azidität gegen Phenolphtalein ist stets absolut erhöht, pro¬ 
zentual meist, wenn auch wenig, verringert. Eine Ausnahme macht 
hier wieder Versuch 6, auf dessen eigentümliche Aziditätsverhältnisse 
schon eingegangen ist. Die Stickstoffausscheidung ist prozentual ver¬ 
ringert, absolut erhöht. 

Ebenso wie die der Nierennervendurchschneidung untersuchten 
wir auch die Wirkung der Splanchnikotomie längere Zeit 
nach der ausgeführten Operation, und zwar in Versuch 7 und 
8 am Kaninchen, 9 und 15 am Hunde. Das Bild der Versuche 9 
und 15 entspricht vollauf den Erfahrnngen im akuten Versuch. Ver¬ 
mehrung der Gesamtmenge, geringe Verminderung oder Gleichbleiben 
der prozentualen, Vermehrung der absoluten Ausscheidung der festen 
Bestandteile. Geringe prozentuale, große absolute Zunahme der Chlor¬ 
ausscheidung. Verminderung der prozentualen Säure- und Stickstoff¬ 
ausscheidung bei Vergrößerung der absoluten Zahl. Die Versuche 
am Kaninchen zeigen aus den bekannten Gründen nur sehr geringe 
Veränderungen, zwar auch meist nach derselben Richtung wie die 
Hundeversuche, aber doch in zu geringem Ausmaß, um entscheidend 
in Betracht zu kommen. 

7* 
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Für die Vaguawirkung sind aus den Versuchen 3, 4, 7 am 
Kaninchen, 5 am Hand, Andeutungen in der Richtung vorhanden, 
daß die Durchschneidung desselben einen hemmenden Einfluß auf 
die Urinsekretion austtbt. Aus den Versuchen von Asher und Pearce 1 ) 
und Mauerhofer 3 ) geht, wie wir es in unserer vorläufigen Mitteilung 
schon angedeutet, hervor, daß der Vagus Fasern fährt, deren Reizung 
die Wasserdiurese wie auch die Ausscheidung der Elektrolyt- und 
[H]-Mengen steigert, was mit den Versuchen 3, 4, 5 und 7 gut über¬ 
einstimmt. 

Im Gegensatz hierzu stehen zwei Versuche, die eher für Diurese 
hemmenden Einfluß des Vagus sprechen. In zwei Versuchen am 
Hunde, 13 und 14, haben wir zunächst den Vagus durch trennt, 
ohne wesentliche Veränderungen des Urins wahrnehmen zu können. 
Als wir daun aber noch den Splanchnikus derselben Seite durch¬ 
schnitten, fanden wir in guter Übereinstimmung beider Versuche unter¬ 
einander eine Veränderung des Urins, die wir weder bei der Nieren- 
nervendurchschneidung, noch hei der einfachen Splanchnikotomie 
beobachtet hatten. Die Flüssigkeitsmenge war enorm erhöht (R: L 
= 100:1). Dabei sind kaum prozentuale Differenzen in der Zu¬ 
sammensetzung des Harns vorhanden, im auffallenden Gegensatz 
zu der Polyurie nach Durchreiß ung der Nierennerven oder des 
Splanchnikus allein. Absolut ergibt sich daraus natürlich eine erheb¬ 
liche Vermehrung der Wasserdiurese und der Ausscheidung aller 
Festsubstanzen zugunsten der vago- und splanchnikotomierten Seite. 
Das Bild ist nicht ohne weiteres zu deuten, da sich hier offenbar 
verschiedene, zum Teil sich addierende, zum Teil entgegengesetzte 
Wirkungen überlagern. 

Die mitgeteilten Versuche sind nur solche, deren Bild' durch äußere 
Störungen, wie stärkere Blutungen, Stauungen in den Ureterenkanülen, 
starkes Sinken des Blutdrucks, in keiner Weise gestört ist. Wir haben 
noch eine größere Anzahl Versuche angestellt, die zwar in solcher Weise 
gestört waren, die aber doch das Resultat in gleichem Sinne bestätigten. 
Ein einziger Versuch fällt vollkommen aus den übrigen heraus, ohne daß 
wir hierfür einen Grund eiusehen konnten. Bei einem großen, kräftigen 
Hunde war weder Durchreißung der Nierennerven noch des Splanchnikus 
von irgendeinem Einfluß auf Menge und Beschaffenheit des Urins. Die 
Sektion zeigte, daß die linke Niere und Nierenarterie vollkommen von 
dichten Narbenzügen eng umschlossen war. Außerdem betrug die Tem¬ 
peratur der Bauchhöhle 15 Minuten nach dem Exitus 40,5° gegen 38,2° 
Aftertemperatur eines Vergleichshundes. 

1) L. Asher und R. G. Pearce, Die sekretorische Innervation der Niere. 
Zeitschrift f. Biologie 1914, Bd. 63, S. 83. 

2) Mauerhofer, a. a. 0. 
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III. Zusammenfassung. 

Um kurz zusammenzufassen, was sich aus der Besprechung der 
Versuche ergibt, so sehen wir zunächst, daß es gleichgültig ist, ob 
wir direkt oder nach längerer Zeit die Wirkung der Nierennerven¬ 
dur chreißung nnd der Splanchnikotomie beobachten. Es stellt sich 
nach kurzer Zeit eine Polyurie, fast stets verbunden mit Verände¬ 
rungen der Urinbeschaffenheit, ein, die dann dauernd bestehen bleibt. 

Wir können ih unseren Versuchen drei Formen der Polyurie 
unterscheiden: 

1. Die nach Durchtrennung der Nierennerven entstehende, 

2. die nach Splanchnicus major-Durchschneidung, 

3. die nach Kombination von Vagus- und Splanchnikusdurchtrennung. 

Die Polyurie nach Nierennervendurchtrennung ist charakterisiert 
durch starke Vermehrung der Flüssigkeitsmenge mit prozentualer 
Verminderung der festen Bestandteile und der Säuremenge, bei ab¬ 
soluter Erhöhung ihrer Ausscheidung. Chlor wird prozentual gleich 
oder stärker, absolut stets stärker ausgeschieden. Die Aziditäts¬ 
differenz kann so hohe Grade annehmen, daß die entnervte Niere 
gegen Lackmus alkalischen, die normale Niere sauren Urin produ¬ 
ziert, ohne daß dabei ein Zusammenhang mit der Höhe der Polyurie 
besteht. 

Die Polyurie nach Splanchnikotomie zeigt folgendes Bild: Er¬ 
höhung der Urinmenge, aber in geringerem Grade als bei gänzlicher 
Entnervung der Niere, die festen Bestandteile, Säure und Stickstoff, 
sind prozentual vermindert, absolut erhöht, aber ebenfalls geringer 
als bei völliger Entnervung. Chlorausscheidung ist prozentual und 
absolut, wenn auch nicht stark, erhöht. 

Nach Durchschneidung des Vagus und gleichseitigem Splanch- 
nikns zeigt sich eine Harnflut von wieder anderem Aussehen. Die 
Harnmenge ist extrem erhöht bis zum hundertfachen Betrage. Da¬ 
bei bleiben die einzelnen Qualitäten prozentual fast völlig gleich, 
so daß absolut die entnervte Niere viel größere Mengen fester Be¬ 
standteile, Chlor, Säure nnd Stickstoff ausscheidet. 

Diese Verschiedenheit der Polyurie nach Nierennervendurch¬ 
trennung einerseits und nach Splanchnikotomie andererseits stimmt 
gut mit den Ergebnissen Josts 1 ) überein, der den im letzteren Falle 
erhaltenen bauchsympathischen Fasern einen hemmenden Einfluß 


1) W. Jost, a. a. 0. 
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auf die Wasseraasscheidung zusch reibt. Auch die verhältnismäßig 
reichlichere Ausscheidung von Kochsalz nach Splanchnikusdurch- 
schneidung entspricht den Befanden Josts und wird durch seine 
Annahme erklärt, daß diese nach Splanchnikusdurchschneidnng 
noch übrigbleibenden sympathischen Fasern die Chlorausscheidung 
fördern. 

Anders steht es mit der Annahme des Berner Institus bezüg¬ 
lich der Vaguswirkung. Asher und Pearce 1 2 ) halten zwar, wie 
auch wir dies in unserer vorläufigen Mitteilnng als wahrscheinlich 
hingestellt hatten, das Vorhandensein diuresefördernder Fasern im 
Vagus für sichergestellt. Doch ist gegen diese Versuche einzu¬ 
wenden, daß sie mit so kleinen Harnmengen arbeiteten, daß die ger 
fundenen Differenzen ohne weiteres als zufällige Schwankungen in 
der aus den Ureteren zum Ausfluß kommenden Harnmenge aufgefaßt 
werden kann. Auch in den Mauerhoferschen 3 ) Versuchen sind keine 
sicheren Beweise, sondern nur »Hinweise« für eine Diureseförderung 
durch den Vagus erbracht. Bei den außerordentlich verwickelten 
Verhältnissen halte ich es für müßig, die Wirkung der Vagusdurch- 
trennung analysieren zu wollen, sondern beschränke mich auf die 
Wiedergabe des Befundes. 

Ein ähnliches Aussehen wie bei der Nierennervendurchtrennung 
zeigen die Resultate, die Cushny 3 ) bei Stauung der Ureteren ge¬ 
wann. Er fand bei starker Volumabnahme der gestauten Niere eine 
prozentuale Erhöhung der Ausscheidung der festen Bestandteile und 
vor allem erhebliche Differenzen in der Azidität, wobei die poly- 
urische Niere einen viel weniger sauren Urin lieferte als die nicht- 
polyurische. Er erklärt die Veränderung des Harnbildes durch Rück¬ 
resorption des gestauten Urins in der Niere. Solche Stauungen, 
etwa durch Ureterenkrampf, sind nur dann gänzlich auszuschließen, 
wenn die Versuche mit unmittelbarer Katheterisierung des Nieren¬ 
beckens vorgenommen werden. Doch scheint uns das Urinbild wie 
in Versuch 4, wo trotz geringer Differenz in der Harnmenge große 
Differenzen, namentlich in der Azidität, und die Ergebnisse der Ver¬ 
such 13 und 14, wo bei enormen Mengendifferenzen die gelieferten 
Urine qualitativ fast gleichwertig waren, dafür zu sprechen, daß die 
oben skizzierten Bilder nicht auf zufälligen Nebenerscheinungen be* 
ruhen. Nun fragt es sich noch, ob die durch Nervendurchschneidung 

1) L. Asher und R. G. Pearce, a. a. 0. 

2) Manerhofer, a. a. 0. 

3) A. R. Cushny, Acid secretion by kidney. Journ. of Physiol. 1904, 
Bd. 31, S. 188. 
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erzeugten Harnbilder Folgen einer unmittelbaren sekretorischen Wir¬ 
kung der Nerven sind oder ob es sich um eine mittelbare Beein¬ 
flussung durch Veränderung der Nierengefäßweite handelt. So sehr 
auch die angeführten Tatsachen für eine unmittelbare sekretorische 
Wirkung der Nierennerven zu sprechen scheinen, entscheiden läßt 
sich diese Frage nicht bei Tierarten, deren Niere einen so kompli¬ 
zierten Bau aufweist wie die Sängetierniere. Die Onkometrie gibt 
hier keinen Aufschluß, weil eine etwaige Erweiterung des Glome- 
rulnsgebiets von einer gleichzeitigen Verengerung des Tubulusgebiets 
begleitet sein kann.' Eine neuere anatomische Arbeit über die Zu¬ 
flüsse des Kapillarsystems der Nierenrinde von Dehoff 1 ) zeigt eine 
weit über das bisher bekannte Maß hinausgehende Trennung der 
Gefäß Versorgung für die einzelnen Sekretionsgebiete der Niere. Viel¬ 
leicht können hier Versuche an der Froschniere mit ihrer getrennten 
Gefäß Versorgung beider Gebiete Aufklärung bringen. Auch die 
Methode Yoshimnras 2 ) bringt keine Klarheit in diese Frage, da 
er dnrch Abklemm nng der einen Nierenarterie in der Blutzufuhr 
beider Nieren verschiedene Verhältnisse schafft. Daß es sich bei 
der durch die Entnervung hervorgerufenen Harnflut nicht einfach 
um eine Veränderung des Nierenarterienvolums wie in Yoshimurar 
sehen Versuchen handelt, geht ans dem Umstand hervor, daß die 
Harnflut monatelang bestehen blieb, ohne daß je eine sichtbare Er¬ 
weiterung der Nierenarterie beobachtet werden konnte. 

Wir beschränken uns also auf die tatsächlichen Ergebnisse, und 
folgern: 

1. Die Nierennerven, d. h. die Nerven, die in einem engen Ge¬ 
flecht die Nierenarterie begleiten und mit ihr in den Hilus ein treten, 
haben einen mittel- oder unmittelbar sekretionshemmenden Einfluß 
für Wasser und die festen Bestandteile. Die Chlorausscheidung wird 
stärker gehemmt als die der übrigen Harnfixa. 

2. Einen ähnlichen, aber nicht den gleichen hemmenden Einfluß 
auf die Ausscheidung des Wassers nnd der Fixa, mit Ausnahme des 
Chlors besitzt der Splanchnicus major. • 

3. Splanchnicus major und Vagus zusammen beeinflussen das 
Harnbild in anderer Weise wie die Nierennerven; es muß also bei 
der die Harnausscheidung beeinflussenden Innervation der Niere 


1) Elise Dehoff, Die arteriellen Zuflüsse des Kapillarsystems in der 
Nierenrinde des Menschen. Virchows Arch. f. Pathol. Anat. n. Physiol. 1920, 
Bd. 228, S. 134. 

2) R. Yoshimura, a. a. 0. 
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außer Splanchnicus major und Vagus noch ein Faktor vorhanden 
sein, der wohl mit dem Banchsympatbikus von Jost identisch ist. 

4. Der Vagns scheint eine Wirkung zu besitzen, die der des 
Splanohnikus für die Wasserausscheidnng parallel geht und für die 
Ausscheidung der festen Bestandteile entgegengesetzt ist. 

5. Die Chloride nehmen in bezug auf ihre Ausscheidung durch 
die Niere^eine Sonderstellung unter den testen Bestandteilen ein. 

6. Die Frage, ob der Innervation der Niere ein unmittelbarer 
sekretorischer Einfluß zukommt, bleibt offen. 
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Ans der Medizinischen Universitätsklinik zn Gießen. 
(Direktor: Prof. Voit) 

Kritisch-analytische Betrachtungen und Untersuchungen 
zur Bestimmung des wahren Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 

Von 

Prof. Dr. Wilhelm Stepp, 

Oberarzt der Klinik. 

(Unter Mitarbeit von Dr. Fritz Jeß.) 


Für die Bestimmung des Blutzuckers beim Menschen haben in 
den zahllosen Arbeiten, die seit den ersten eingehenden Unter¬ 
suchungen von E. Liefmann und R. Stern 1 ) bis in die allerneneste 
Zeit erschienen sind 2 3 * ), fast ansschließlich Rednktionsmethoden Ver¬ 
wendung gefunden. Die Polarisation ist — wohl wegen des hierbei 
notwendigen Einengens der enteiweißten Blutflüssigkeiten unter ver¬ 
mindertem Drnck — nur in einzelnen wenigen Fällen benutzt und 
das Gärungsverfahrens niemals ernsthaft versucht worden. 

Und doch ist es nnr durch die gleichzeitige Verwendung mehrerer 
Methoden, deren Grundlage eine ganz verschiedene ist, möglich, etwas 
über dbn wahren Blutzucker zu erfahren. 

Die im folgenden mitgeteilten Untersuchungen wurden in den 
letzten Jahren ausgfeführt und erstrecken sich auf ein Material von 
123 Fällen. Über einige wenige Fälle, wo die quantitative Ermittelung 
des Blutzuckers durch die Gärung gelungen war, habe ich bereits 
an anderer Stelle berichtet 8 ). 

1) E. Liefmann und R. Stern, Über Glykämie und Glykosurie. Bioch. 
Zeitschrift 1906, Bd. 1, S. 299. 

2) Die ungeheuere Literatur konnte hier selbstverständlich nicht berück¬ 
sichtigt werden; eine recht vollständige Übersicht Uber die bis zum Jahre 1913 
erschienenen Arbeiten gibt das Buch von Ivar Bang, Der Blutzucker. Verlag 
von J. P. Bergmann, Wiesbaden 1913. 

3) W. Stepp, Beiträge zur Kenntnis der reduzierenden Substanzen des 

Blutes. Vergleichende Bestimmungen des Blutzuckers durch Reduktion, Polari- 
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I. Über die reduzierenden nicht-znckerartigen Verbindungen 
des menschlichen Blutes und die Wahl einer geeigneten Ent- 

eiweißungsmethode. 

Die Verfahren, die von den verschiedenen Forschern zur Er¬ 
mittelung des Blutzuckers verwendet worden sind, unterscheiden sich 
einmal nach der Art der Enteiweißung, dann nach der Art der ver¬ 
wendeten Reduktionsmethoden. Bekanntlich ist die Fähigkeit, Metall¬ 
salze in alkalischer Lösung zu reduzieren, eine Eigenschaft, die neben 
dem Zucker noch einer großen Reihe von anderen organischen Ver¬ 
bindungen zukommt, und zwar sowohl stickstofffreien als stickstoff¬ 
haltigen. 

Nach Moritz 1 ) ist die reduzierende Kraft von 100 g Harnsäure 
gegenüber ammoniakhaltiger Fehlingscher Lösung so stark, wie die 
von 54,3 g Zucker; noch 0,35 mg Harnsäure sollen in 5 ccm deutliche 
Oxydulbildung aufweisen. 

Ein anderer reduzierender Körper, der für das Blut in Betracht kommt, 
ist das Kreatin. Nach Loew oxydiert ammoniakalische Kupferoxydlösung 
Kreatin zu Oxalsäure (und wahrscheinlich Methylguanidin); Fehling sehe 
Lösung wird durch Kreatin reduziert, jedoch ohne Abscheidung von Kupfer¬ 
oxydul, ebenso Quecksilberoxydlösung unter Abscheidung von metallischem 
Quecksilber 2 ). 

Vom Kreatinin ist bekannt, daß 4 Mol dieses Körpers Fehling sehe 
Lösung so stark reduzieren, wie 2 Mol Traubenzucker (Johnson 2 )). Nach 
Moritz 3 ) haben 93,4 Teile Kreatinin dieselbe Reduktionskraft gegenüber 
ammoniakalischer Fehlingscher Lösung wie 100 Teile Traubenzucker. 

Diese wenigen Beispiele mögen als Hinweis darauf genügen, daß 
die Reduktionswirkung einer ganzen Reihe von stets im Blute an¬ 
wesenden stickstoffhaltigen Körpern nicht ohne weiteres vernach¬ 
lässigt werden darf; bezüglich anderer stickstoffhaltiger Verbindungen 
und weiterer Einzelheiten sei auf die zusammenfassende Darstellung 
von Joh. Feigl 4 ) verwiesen. 

Unter normalen Verhältnissen sind die Mengen, in denen die 
genannten Körper im Blute auftreten, verhältnismäßig klein und 

sation und Gärung bei einigen Fällen von Diabetes und Nephritis. Zeitschrift 
f. physiol. Chemie 1919, Bd. 107, S. 29. 

1) F. Moritz, Über die kupferoxydreduzierenden Substanzen des Harns 
unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen. Deutsch. Archiv f. 
klin. Medizin 1890, Bd. 46, S. 242. 

2) Neubauer-Hupperts Analyse des HaniB. 11. Aufl. 1910, Bd. 1, S. 664. 

3) a. a. 0. 

4) Joh. Feigl, Gesamtrednktion und Restreduktion des Blutes in Beziehung 
zu den reduzierenden Komponenten des Rest-N. Beitrag zur Bestimmung des 
Blutzuckers unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen. Biochem. 
Zeitschrift 1916, Bd. 77, S. 88. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNSVERSITV 



Kritisch-analytische Betrachtungen und Untersuchungen usw. 107 

spielen daher als reduzierende Substanzen keine bedeutsame Rolle. 
Das wird natürlich ganz anders unter pathologischen Verhältnissen, 
wo sie stark vermehrt sein können. An Kreatinin wurden beispiels¬ 
weise von Neubauer 1 ) und Rosenberg 2 ) 20 mg, von Myers und 
Fine 3 ) 33 mg gefunden. Wenn vollends die Aminosäurenfraktion 
unter Umständen bis zu 200 mg ansteigen kann (Feigl), so gibt uns 
das einen Einblick in die ungeheueren Umwälzungen, die sich hier 
im Bereiche der N-haltigen Substanzen des Blutes abspielen können, 
und wir können uns unschwer vorstellen, wie groß deren Einfluß auf 
die Gesamtreduktion sein muß; bekanntlich reduzieren ja auch die 
Aminosäuren Fehlingsche Lösung. 

Der Einfluß der genannten Körper auf den Wert der Gesamt¬ 
reduktion, der, wie gesagt, unter pathologischen Verhältnissen sehr 
erheblich sein kann, wird sich nun ganz verschieden geltend machen, 
ie nach der Methode, die zur Enteiweißung gewählt wird. Eine Me¬ 
thode, bei der alle die genannten Stoffe ungefallt ins Filtrat gehen, 
wird sie natürlich sehr stark zur Geltung bringen, während eine 
andere Methode, bei der sie ganz oder zum größten Teil mit den 
Eiweißkörpern niedergerissen werden, ihren Einfluß auf die Reduk¬ 
tion völlig oder nahezu ausschaltet. Das Ideal einer Enteiweißungs¬ 
methode zur Bestimmung des Blutzuckers wäre demnach zweifellos 
eine solche, bei der alle reduzierenden Körper gefällt werden, mit 
alleiniger Ausnahme der Glukose. Eine solche Methode gibt eB nun 
freilich nicht und wir werden uns daher mit derjenigen begnügen 
müssen, bei der die verschiedenen stickstoffhaltigen Verbindungen 
wenigstens zu einem Teil beseitigt werden. Bezüglich weiterer Einzel¬ 
heiten zn dieser Frage sei auf meine Ausführungen an anderer Stelle 
verwiesen 4 ). 

Von stickstofffreien organischen Verbindungen, die neben Zucker 
im Blute noch reduzieren, haben wir bisher noch nicht gesprochen. 
In erster Linie kommen hier in Frage die Glukuronsäuren 5 ), dann 

1) 0. Neubauer, Veuwendung von Kreatinin zur Prüfung der Nieren¬ 
funktion. Münch, med. Wocbenschr. 1914, S. 857. 

2) M. Rosenberg, Indikanämie nnd Hyperindikanämie bei Nierenkranken 
und Nierengesnnden. Ebenda 1916, S. 117. 

3) The non-proteYn nitrogenous compounde in the blood in nephritis with 
special reference to Creatinine and uric acid. Journ. of biolog. chimistry 1915, 
Bd. 20, S. 391. 

4) W. Stepp, Über einige den Blutzucker betreffende Fragen im Lichte 
neuerer Forschungsergebnisse. Ergebn. d. Physiol., herausgegeben von L. Asher 
und K. Spiro, im Druck. 

5) Derselbe, Über das Vorkommen von Glukuronsäure im menschlichen 
Blute. Zeitschrift f. physiol. Chemie 1919, Bd. 107, S. 264. 
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beim Diabetes aldehydartige Substanzen 1 » 2 ), auf deren Vorkommen 
ich vor kurzem hinwies, weiter dextrinartige Stoffe, Isomaltose 
und andere Körper, über deren Vorkommen im Blute noch keine 
Sicherheit herrscht. 

Die hier genannten Verbindungen gehen wohl bei allen be¬ 
kannten Enteiweißungsmethoden ins Filtrat. Ich habe kürzlich ver¬ 
sucht, bei der Enteiweißung mit Phosphorwolframsäure die Glukuron- 
säuren dadurch zu entfernen, daß ich zur Beseitigung der Phosphor¬ 
wolframsäure an Stelle des neutralen Bleiazetats basisches Bleiazetat 
verwendet habe; ich werde später noch darauf zurückkommen. 

Die am häufigsten für die Bestimmung des Blutzuckers benutzte Ent¬ 
eiweißungsmethode ist die mit kolloidalem Eisen.nach Rona und 
Michaelis. Bei diesem Verfahren geht die Hauptmenge der oben auf- 
geföhrten stickstoffhaltigen Verbindungen ins Filtrat, also der überwiegende 
Anteil der Purine (S. R. Benedikt), des Kreatinins (J. Feigl 3 )) und der 
Aminosäuren (Clementi). Wir müssen hier also unter pathologischen 
Verhältnissen mit einer beträchtlichen, nicht auf Zucker entfallenden Re¬ 
duktion rechnen. Ein weiterer Nachteil der Eisenmethode ist übrigens die 
Schwierigkeit, mit der man häufig zu kämpfen hat, wenn man Gesamt¬ 
blut verarbeiten muß; man muß sehr stark verdünnen und ist trotzdem 
noch häufig gezwungen, nach beendigter Fällung und Filtration erneut von 
der Eisenlösung zuzugeben. Dann ist es, je nachdem man das enteiweißte 
Filtrat noch znm Zwecke der späteren Polarisation einengen will oder nicht, 
notwendig, einen geeigneten Elektrolyten zu wählen; das gilt ganz beson¬ 
ders für den Fall, daß man in der eingeengten Lösung den Zucker durch 
Gärung quantitativ bestimmen möchte. Manche Elektrolyte würden die 
Gärung völlig unmöglich machen. 

Eine andere Fällungsmethode, wie z. B. die mit Phosphorwolfram¬ 
säure, soll die Purine ganz, das Kreatinin zum Teil niederreißen, wäh¬ 
rend die Monaminosäuren ungefüllt bleiben. Bei besonderen auf diesen 
Punkt gerichteten Untersuchungen fand Feigl 3 ), daß die Purine nur zum 
Teil in den Niederschlag gingen und bezüglich der Aminosäuren zeigte 
Abderhalden 4 ), daß die einzelnen Aminosäuren sich verschiedenen Phos¬ 
phorwolframsäurepräparaten gegenüber ganz verschieden verhalten. Die 
Verhältnisse liegen außerordentlich verwickelt und wir wollten an dieser 
Stelle die Schwierigkeiten nur kurz andeuten; näheres über die zu der 
ganzen Frage vorliegenden Erfahrungen bringt J. Feigl in seiner erwähn¬ 
ten Arbeit 3 ), auf die nochmals verwiesen sei. 

1) W. Stepp, Über das Vorkommen von aldehydartigen Substanzen im 
Blute von Kranken (Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen). Bioch. Zeitschrift 
1920, Bd. 107, S. 60. 

2) Anmerkung während der Korrektur: Inzwischen ist es W. Stepp und 

R. Feulgen gelungen, die aldehydartig reagierende Substanz mit Azetaldehyd 
zu identifizieren. , 

3) J. Feigl, a. a. 0. 

4) E. Abderhalden, Klinische Eiweißuntersuchungen. Zeitschrift f. ex- 
perim. Pathologie und Therapie 1906, Bd. 2, S. 642. 
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Wir müssen uns also mit einer Enteiweißnngsmethode begnügen, 
die die stickstoffhaltigen reduzierenden Körper wenigstens zum Teil 
entfernt nnd die auch sonst gut brauchbar ist. Für unsere Zwecke ist 
die Phosphorwolframsäure dem kolloidalen Eisen zweifellos überlegen. 
Denn erstens gelingt die Fällung mit Phosphorwolframsäure auch bei 
Gesamtblnt in jedem Falle sofort und dann man hat nie nötig, hinten- 
nach noch Korrekturen anzubringen. Am raschesten und elegantesten 
vollzieht sich die Enteiweißung in saurer Lösung-. 

Man nimmt das Vierfache der zu verarbeitenden Blutmenge an destil¬ 
liertem Wasser, das Doppelte an I0°/ O iger Phosphorwolframsäure 1 2 ), dann 
auf je 100 ccm Flüssigkeit je 2 ccm konzentrierte Schwefelsäure und läßt 
die mittels einer genauen Pipette abgemessene Blutmenge in dieses Ge¬ 
misch nnter Umrühren langsam einfließen. Die Enteiweißung erfolgt nahezu 
augenblicklich, was man daran erkennt, daß die Flüssigkeit beim Schütteln 
nicht mehr schäumt. Wenn man später in der enteiweißten Flüssigkeit 
die Gärungsprobe ansetzen will, so muß man die Schwefelsäure und die 
Phosphorwolframsäure mit Baryt entfernen (und kann dann im Vakuum 
einengen) oder man enteiweißt noch besser unter Verzicht anf den Zusatz 
von Schwefelsäure. Die Enteiweißung gelingt nämlich quch ohne Schwefel¬ 
säure (oder Salzsäure), wie dies namentlich von B. Oppler*) gezeigt 
wurde und wovon ich mich bei meinen sehr zahlreichen Untersuchungen 
überzeugen konnte. Man muß allerdings das Blut sehr stark verdünnen 
(auf das Zehn- bis Zwanzigfache) und gibt dazu von der Phosphorwolfram¬ 
säure die gleiche bzw. anderhalbfache Menge des verwendeten Bluts. 

Es ist nötig, sich hierbei klar zu machen, daß es bei der Re¬ 
duktionsbestimmung nicht ganz gleichgültig ist, ob man mit oder 
ohne Schwefelsäurezusatz enteiweißt hat. In Gegenwart von Schwefel¬ 
säure werden nämlich zweifellos mehr Substanzen mitgefällt, als durch 
die Phosphorwolframsäure allein. Wenn nun unter diesen gefällten 
Substanzen sich reduzierende befinden, so können kleine Unterschiede 
im Betrage der Gesamtreduktion dadurch hervorgerufen werden. 

Die Phosphorwolframsäure muß, bevor man die enteiweißte Blutlösnng 
für die Polarisation und Gärung stark eingeengt hat, entfernt werden. 
Dazu eignet sich am besten neutrales Bleiazetat (Bleizucker), wodurch sie 
sehr rasch und vollständig niedergeschlagen wird. Ein Vorteil des Blei¬ 
zuckerzusatzes, an den man zunächst vielleicht gar nicht denkt, ist die 


1) Es ist zu beachten, daß die verschiedenen Phosphorwolframsäure-Präparate 
organische Substanzen verschieden stark fallen; so habe ich bei Untersuchungen 
über den Bestkohlenstoff des Blutes bei Diabetikern in ein und derselben Blut¬ 
probe mit einem Präparat von E. Merck 0,309 g Kohlenstoff in 100 ccm Blut, 
mit einem Präparat von Kahlbaum dagegen 0,331 g gefunden. 

2) B. Oppler, Zur Methodik der quantitativen Traubenzuckerbestimmung 
des Blutes. Zeitschr. f. physiol. Chemie 1910, Bd. 64, S* 393. 
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damit verbundene gleichzeitige Ausfüllung der Chloride, der Sulfate, der 
Phosphate usw., während sämtliche Kohlehydrate in Lösung bleiben; man 
muß nur dafttr sorgen, daß die Reaktion stets sauer bleibt, was durch 
Ansäuern der enteiweißten Blutlösung mit einigen Tropfen Essigsäure (vor 
dem Bleiazetatzusatz!) gewährleistet wird. Den Überschuß des Bleis in 
dem nach Entfernung der Phosphorwolframsäure und anschließender Fil¬ 
tration erhaltenen Filtrat beseitigt man durch Durchleiten von Schwefel¬ 
wasserstoff; dieser selbst wird dann durch Luftdurchleiten ausgetrieben. 
Man hat nun für die Einengung unter vermindertem Druck eine 
weitgehend gereinigte Flüssigkeit. 

Die unter vermindertem Druck auf wenige Kubikzentimeter einge¬ 
engte und dann nach Filtration quantitativ in ein Normalmeßkölbchen über¬ 
geführte Flüssigkeit enthält nun von fremden Substanzen nichts 
als etwas Essigsäure aus dem Bleiazetat. ' Ein Teil davon ist bei 
der Destillation bereits entfernt worden und man bat nunmehr nur nötig 
darauf zu sehen, daß die Reaktion nicht zu stark sauer ist. Ist das der 
Fall, so muß man diese durch Zugabe von etwas Natronlauge abstumpfen. 

Diese Lösung kann nun nochmals auf ihr Reduktionsver¬ 
mögen geprüft werden, wozu man, da es sich um eine stark 
konzentrierte Lösung handelt, nur 0,5 oder 1 com braucht; sie 
kann dann im Lippichschen Halbschattenpolarimeter polari¬ 
siert werden, schließlich kann man unmittelbar hierauf die 
quantitative Gärungsbestimmung mit dem Lohnsteinschen Prä¬ 
zisionsgärungssacharometer oder noch besser mit dem Wagner- 
schen Gärungssacharomanometer 1 ) anschließen. 

II. Die quantitative Bestimmung des Blutzuckers. 

a) Reduktionsmethoden. 

Die Reduktionsmethoden, die die weiteste Verbreitung erfahren 
haben, sind die Knpfermethoden (Fehling, Pavy, Bang). Die 
zahlreichen Modifikationen, in denen sie Anwendung gefunden haben, 
können hier nicht besprochen werden; ich verweise auf die zusammen¬ 
fassende Darstellung von Ivar Bang 2 ). Es soll hier nur einiges 
Grundsätzliche berührt werden. Bei dem alten Fehlingschen Ver¬ 
fahren in der Ausgestaltung von Allihn und Pflüger wird das bei 
der Reduktion sich ausscheidende Kupferoxydul gewogen und daraus 
der Zucker berechnet Als Zucker erscheinen hier bei der Be¬ 
rechnung alle diejenigen Substanzen, die zur Abscheidung 
eines abfiltrierbaren Kupferoxydulniederschlags führen, 
nicht dagegen die Körper, die wohl reduzieren, aber das 

1) B. Wagner, Die quantitative Zuckerbestimmung im Harn und ihre kli¬ 
nische Bedeutung, nebst Beschreibung eines neuen Gärungsapparates »Gärungs- 
sacoharomanometer«. Münch, med. Wochenschrift 1905, S. 2327. 

2) a. a. 0. 
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gebildete Kupferoxydul gleichzeitig in Lösung halten. Das 
Verfahren von Bertrand, das in den letzten Jahren viel Verwen¬ 
dung gefunden hat und bei dem das aasgeschiedene Kupfer¬ 
oxydul titrimetrisch ermittelt wird, muß grundsätzlich das 
gleiche anzeigen; auch hier werden von den reduzierenden Sub¬ 
stanzen nur die bestimmt, die das Ausfallen eines abfiltrierbaren 
Kupferoxydulniederschlags hervorrufen. 

Für eine genaue Bestimmung des Blutzuckers durch Reduktion wäre 
es sehr vorteilhaft, wenn es gelänge, den auf die Glukose entfallenden An¬ 
teil des Kupferoxyduls zu charakterisieren; dann könnte man den Zucker 
des Blutes so genau bestimmen, wie das in reinen Zackerlösungen mög¬ 
lich ist. B. Opp ler 1 ) hat versucht, das auf Glukose zu beziehende Kupfer¬ 
oxydul in charakteristischer Weise darzustellen, und es ist ihm in der Tat 
durch mühevolle Untersuchungen gelungen, zu befriedigenden Ergebnissen 
zu gelangen; die Schwierigkeiten des Arbeitens sind dabei freilich ganz 
besonders groß. 

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Methoden wird sowohl 
beim Verfahren'von Pavy wie dem von Bang das von dem Zucker 
gebildete Reduktionsprodukt in Lösung gehalten und der Endpunkt 
der Reduktion in der Entfärbung der Flüssigkeit erkannt. Bei dem 
sehr einfachen und genauen und in letzter Zeit mehr und mehr ver¬ 
wendeten Verfahren von Lehmann-Maquenne 2 ) wird gleichfalls 
die Gesamtmenge aller reduzierenden Verbindungen- bestimmt und 
zwar hier auf jodometrischem Wege. Bei diesen Verfahren kommen 
nicht nur die zur Abscheidung eines roten Kupferoxydulniederschlags 
führenden Verbindungen zur Wirkung, sondern alle überhaupt redu¬ 
zierenden Substanzen. . Man wird also in Fällen, wo zahlenmäßig 
# nicht ganz kleine Anteile der Reduktionsprodukte in Lösung gehalten 
werden, bei Benutzung dieser Methode höhere Werte erwarten dürfen, 
als bei den oben genannten. 

Zu den hier besprochenen Methoden gehört auch die Mikrobestim¬ 
mung von Bang, sowohl in ihrer alten, wie in ihrer neuen vereinfachten 
Form; das Kupferoxydul wird hier durch Jodsäure oxydiert und der Über¬ 
schuß von Jodsänre nach Zusatz von Jodkalium durch Titration mit Thio- 
sulfatlösung ermittelt. 

Die von H. Tachau neuerdings ausgearbeitete Modifikation der Knapp- 
schen Methode ist bezüglich der hier in Frage kommenden Verhältnisse 
noch nicht völlig geklärt. 

1) B. Oppler, Die Bestimmung des Traubenzuckers in Harn und Blut. 
Zeitschrift f. physiol. Chemie 1911, Bd. 75, S. 71. 

2) Die Methode findet sich mit allen Einzelheiten mitgeteilt in der Arbeit 
Yon W. Griesbach und H. Strassner, »Zur Methodik der Blutzuckerbestim¬ 
mung«. Zeitschrift f. physiol. Chemie 1913, Bd. 88, S. 199. 
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b) Polarisation. 

Ebenso wie das Redaktionsvermögen gegenüber Metallsalzen in 
alkalischer Lösung keine allein der Glukose zukommende Eigenschaft 
ist, weshalb die Reduktionsmethoden nur bei Ausschluß anderer Sub¬ 
stanzen uns den Zucker richtig zu bestimmen erlauben, ebenso müssen 
wir uns bei Verwendung des polarimetrischen Verfahrens gegenwärtig 
halten, daß die gleichzeitige Anwesenheit anderer entweder rechts- 
oder linksdrehender Substanzen die Ermittelung des wahren Blut¬ 
zuckers unmöglich macht. Es fragt sich nur, ob der störende Ein¬ 
fluß solcher Stoffe sich hier in demselben Maße geltend macht, wie 
bei der Reduktion. Die Verhältnisse sind bei der Polarisation von 
vornherein schwerer zu übersehen. Zunächst ist bekanntlich die 
Größe des Drehungswinkels nicht immer proportional der Konzen¬ 
tration der optisch aktiven Substanz, die Drehung kann mit steigen¬ 
der Konzentration in verschiedenem Verhältnis sich ändern, sie kann 
wachsen oder auch abnehmen. Bei der Glukose, wo die Verhältnisse 
sehr genau untersucht sind, macht diese Erscheinung in der Regel 
keine Schwierigkeiten; die Mutarotation 1 ) braucht unter den Be¬ 
dingungen unseres Arbeitens, solange man nicht — wie etwa bei 
gewissen Kontrollversuchen — mit Zuckerzusätzen arbeitet, nicht be¬ 
rücksichtigt zu werden. Bei anderen organischen optisch aktiven 
Substanzen — Und solche können in nicht geringer Zahl im Blute 
auftreten — ist man über ihr Drehungsvermögen bei den verschie¬ 
denen Graden der Konzentration bei weitem nicht so gut unterrichtet, 
wie beim Traubenzucker. Dazu kommt, daß die Gegenwart anderer 
optisch indifferenter Stoffe (Lösungsgenossen) die Drehung der optisch 
aktiven Körper in der verschiedensten Weise beeinflussen kann. Die 
Möglichkeiten, die sich hierdurch ergeben, lassen sich nicht im ent¬ 
ferntesten überblicken. 

Neben Glukose kommen als optisch aktive Substanzen in dem mit 
Phosphorwolframsäure enteiweißten Blut u. a. in Frage: Die d-Milch- 
säure, die /^-Oxy butter säure, die Glukuronsäuren, soweit sie nicht 
optisch indifferent sind 2 ), schließlich die Aminosäuren. Der Einfluß 


1) Unter »Mutarotation« versteht man die bei frisch bereiteten Lösungen 
häufig beobachtete Änderung der Drehung, die allmählich einem stetigen End¬ 
punkte zustrebt; ist das Drehungsvermögen unmittelbar nach dem Herstellen der 
Lösung am stärksten und nimmt es allmählich ab, so spricht man von »Mehr- 
drehung« oder »Multirotation« und in dem seltenen Fall, wo umgekehrt 
eine anfangs geringe Drehung mit der Zeit zunimmt, von »Wenigerdrehung« 
oder »Halbrotation«. 

2) Bei weitem nicht alle gepaarten Glukuronsäuren sind optisch aktiv. 
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der letzteren auf das Gesamtdrehungsvermögen ist deshalb so außer¬ 
ordentlich wechselnd, weil die Drehung der einzelnen Aminosäuren 
so stark durch die Gegenwart anderer Substanzen beeinflußt wird. 

Bezüglich gewisser technischer Einzelheiten der Polarisation (ins¬ 
besondere auch der Berechnung des Blutzuckers aus dem Polarisationswert 
der eingeengten Blutfiltrate) verweise ich auf meine bereits erwähnte frühere 
Arbeit 1 ). 

c) Gärung. 

Sowohl das Reduktions- wie das Polarisationsverfahren gestatten 
die genaue Ermittelung des Blutzuckers nur, wenn neben dem Zucker 
nicht gleichzeitig noch andere reduzierende oder drehende Substanzen 
zugegen sind. Wie wir oben ausgeführt haben, muß man bei der 
Untersuchung des Blutes in mehr oder minder hohem Maße stets mit 
der Gegenwart solcher Stoffe rechnen. 

Viel zuverlässigere Ergebnisse mußten sich gewinnen lassen, wenn 
es gelang, die Gärungsmethode zur Bestimmung des Blutzuckers ver¬ 
wendbar zu machen. Galt doch das Gärungsverfahren von jeher als 
dasjenige, das den Zucker am genauesten anzeigt, da hier Störungen 
durch andere Substanzen viel weniger in Frage kamen! Eine Ein¬ 
schränkung erfuhr die Gärungsprobe in ihrem Werte erst in den 
letzten Jahren durch die Untersuchungen von C. Neuberg und 
A. Hildesheimer 2 ) über »zuckerfrei'e Hefegärung«. Die beiden 
Forscher fanden, daß eine ganze Reihe von organischen Verbindungen 
wie die Salze der Glyzerinsäure, der Oxalessigsäure, der Brenztrauben¬ 
säure, der Milchsäure, der Buttersäure, der Glyzerinphosphorsäure und 
andere mehr bei Abwesenheit von Zucker durch käufliche Bierhefe 
und andere Heferassen vergoren werden. Es ist kein Zweifel, daß 
die Anwesenheit des einen oder anderen genannten Stoffes im mensch¬ 
lichen Blute in betracht gezogen werden muß. 

Nichtsdestoweniger erschien es mir wünschenswert, Versuche 
über die Bestimmung des Blutzuckers durch Gärung zu unternehmen. 
Es erscheint eigentlich merkwürdig, daß man früher niemals ernst¬ 
haft versucht hat, diesen Gedanken in die Tat umzusetzen. Im 
Jahre 1845 hat Thompson 3 ) im Hühnerblnt durch Gärung einen 
Blutzucker von 0,03—0,06 °/o festgestellt. Etwas später — um die 
Mitte des vorigen Jahrhunderts — wurden von Lehmann 3 ) und im 
Jahre 1888 von Seegen 3 ) Mitteilungen über einige Bestimmungen 

1) a. a. 0., Zeitschrift für physiol. Chem. 1919, Bd. 107, S. 29. 

2) C. Neuberg und A. Hildesheimer, Über zuckerfreie Hefegärungen. I. 
Bioch. Zeitschrift 1911, Bd. 31, S. 170. 

3) Zitiert nach I. Bang, a. a. 0., Der Blutzucker ... 

Archiv t experiment Path. u. Pharmakol. Bd. 90. g 
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des Blutzuckers durch Gärung gemacht. Soweit man sonst die Ver¬ 
gärung des Blutzuckers vornahm, geschah dies, um den Zucker auf 
diese Weise zu entfernen und sich Uber den danach verbleibenden 
Betrag an reduzierenden Substanzen, die sogenannte »Restreduk- 
tion« 1 ) zu unterrichten. Versuche, den Blutzucker durch Gärung 
direkt zu bestimmen, sind, seitdem man so eifrig den Zuckerspiegel 
unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen studiert, bis¬ 
her nicht unternommen worden. Wie ich schon oben ausflihrte, 
eignet sich eine mit Phosphorwolframsäure enteiweißte und in der 
beschriebenen Weise auf einen Bruchteil des ursprünglichen Volumens 
eingeengte Blutprobe sehr gut zur quantitativen Zuckerbestimmung 
durch Gärung. Ich habe vor kurzem die ersten Erfahrungen hier¬ 
über mitgeteilt 2 ). Im weiteren Verlauf der Untersuchungen stellte 
es sich heraus, daß das Verfahren sich ganz besonders einfach ge¬ 
staltet, wenn man statt des Lohnsteinschen Präzisionsgärungs¬ 
sacharometers den Wagner sehen Gärungssacharomanometer be¬ 
nutzt 3 » 4 ). 

Seine Handhabung ist änßerst einfach und man vermeidet dabei die Be¬ 
schmutzung des Quecksilbers mit der Gärflttssigkeit, wie das bei dem Lohn¬ 
steinschen Apparat der Fall ist. Bei dem Arbeiten mit der Gärmethode 
hatten wir bei der Fortsetzung unserer Arbeiten häufig Schwierigkeiten mit der 
Hefe, besonders in den Sommermonaten. Es ist daher unter allen Umständen 
notwendig, dauernd Eontrollversuche auszuftthren und zwar sowohl solche 
zur Prüfung der Gärfähigkeit der Hefe überhaupt, wie solche, in denen die 
Eigengärung der Hefe untersucht wird. Für die Anstellung der ersten 
Eontrollversuche wählt man zweckmäßig eine Zuckerlösung von einer Eon- 
zentration, die dem Polarisationswert des eingeengten Blutfiltrats entspricht. 
Es ist eine große Annehmlichkeit, daß man die zur Feststellung des 
Drehungsvermögens benutzte Flüssigkeit sofort für die Gärung verwenden, 
und daß man die durch die beiden Untersuchungen erhaltenen Prozentzahlen 
direkt ohne weitere Umrechnung miteinander vergleichen kann. 

III. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen. 

Der Wunsch, über den »wahren« Blutzucker etwas Sicheres zu 
erfahren, wurde zum erstenmal in mir rege, als ich den Restkohlen- 


1) Vgl. hierüber 0. Schümm, Untersuchungen über den Zuckergehalt des 
Blutes unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen. Zeitschrift f. 
physiol. Chem. 1915/16, Bd. 96, S. 204. 

2) W. Stepp, a. a. 0. Ebenda 1919, Bd. 107, S. 29. 

3) Wagner, a. a. 0. 

4) Der Apparat wird von der Firma R. Goetze, Leipzig, Härtelstraße 4 
geliefert 
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Stoff des Blutes bei Diabetikern studierte 1 ). Bei einigen der unter¬ 
suchten Fälle war ich zu der Annahme gekommen, daß von dem 
durch Reduktion erhaltenen Blutzuckerwert nur ein Teil auf Glukose 
bezogen werden dürfe und so schien es mir wünschenswert, die 
Frage des Blutzuckers an einem umfassenden Material unter Anwen¬ 
dung verschiedener Methoden nebeneinander neu zu untersuchen. 

Zunächst habe ich Wert darauf gelegt, einwandfreie Reduktionszahlen 
zu erhalten; es wurden daher in der ersten Zeit unserer Untersuchungen 
in fast allen Fällen die Methoden von Bertrand und Lehmann-Ma- 
quenne nebeneinander angewendet. Wie in Kapitel II (Abschnitt a) aus- 
geführt wurde, mußte man hierbei unter Umständen mit kleinen Unterschieden 
in den erhaltenen Werten rechnen; denn während beim Bertrandschen 
Verfahren nur diejenigen reduzierenden Substanzen bestimmt werden, die 
zur Abscheidung eines roten Kupferoxydulniederschlags fahren, wird beim 
Maquenneschen Verfahren alles mitbestimmt, was überhaupt reduziert, 
ganz gleichgültig, ob das Reduktionsprodukt einen abfiltrierbaren Nieder¬ 
schlag darstellt oder ob es in Lösung gehalten wird. Wie aus den weiter 
unten mitgeteilten Tabellen hervorgeht, koinnten wir merkwürdigerweise 
derartige Differenzen, die mit Sicherheit als außerhalb der Fehlergrenze 
liegend betrachtet werden dürren, bei der Mehrzahl der Fälle nicht be¬ 
obachten; das sei schon jetzt gleich vorweg betont. Allerdings fehlen in 
nnserem Material Nierenkranke mit schwerer Azotämie oder Patienten mit 
Leberinsuffizienz fast vollständig, bei denen man mit dem Auftreten atypisch 
reduzierender Substanzen in größerer Menge rechnen muß. 

Bevor wir in die Besprechung unserer Ergebnisse eintreten, sei 
noch darauf hingewiesen, daß, während die Polarisation in allen 
Fällen ausgeführt wurde, die Untersuchung der Gärung öfters un¬ 
möglich war wegen der schlechten Beschaffenheit der Hefe; das galt 
besonders für die Sommermonate. Auch die Hefe, die wir direkt 
vom Institut für Gärungsgewerbe in Berlin bezogen, kam oft 
genug in völlig unbrauchbarem Zustande an. Wir waren daher zeit¬ 
weise außerstande, die Untersuchungen in der gewünschten Weise 
durchzuführen. Es zeigt sich hier wieder so recht, wie wichtig es 
ist, stets mit Kontrollen zu arbeiten. Die Schwierigkeiten vermin¬ 
derten sich ganz wesentlich beim Eintritt der kühleren Jahreszeit. 


1) W. Stepp, Zur Kenntnis des Zuckerabbaus beim Diabetes mellituB. 
Zeitschrift f. physiol. Chem. 1916, Bd. 97, S. 213. Blutzucker und Restkohlen- 
gtoff beim Diabetes mellitus des Menschen und beim experimentellen Diabetes. 
Deutsch. Arch. f. klm. Mediz. 1917, Bd. 124, S. 177. Vgl. auch: Der Restkohlen- 
stoff des Blutes und seine Bedeutung für Physiologie und Pathologie. Ergeb¬ 
nisse der Physiol., herausgegeben von L. Asb er und K. Spiro 1921, erscheint 
demnächst. 

8* 
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a) Untersuchungen an Gesunden mit Hilfe des Beduktions- und 
des polarimetrischen Verfahrens. 

Wir wollen nun zunächst die Befunde, die wir bei einer Reihe 
von gesunden jnngen Menschen (meist Studenten zwischen 20 und 
30 Jahren) durch gleichzeitige Bestimmung des Blutzuckers dnrch 
Reduktion und Polarisation erhielten, mitteilen; sie finden sich in 
Tabelle 1 zusammengestellt. Gleichzeitig sind hier die Reduktions¬ 
werte verzeichnet, die sich bei der Untersuchung der zur Polarisation 
verwendeten eingeengten Blutfiltrate ergaben. Diese Untersuchungen 
wurden für die später zu besprechende Auffindung von flüchtigen 
reduzierenden Substanzen (aldehydartig reagierenden Verbin¬ 
dungen) von großer Bedeutung.' 


Tabelle 1»). 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Nr. 

Blutart 

Zocker in °/ 

ans dem nicht einge¬ 
engten Blntfiltrat 

& ans dem Blute ermittelt 
aus*<lem auf einen Bruchteil des ur¬ 
sprünglichen Blutvolumens einge¬ 
engten Blntfiltrat 

Bertrand 

Maquenne 

Bertrand 

Maqnenne 

Polarisation 

1 

Normal 

0,134 

0,138 

0,104 

0,104 

0,072 

2 

> 

0,140 

0,144 

0,087 

— 

0,088 

3 

» 

0,091 

— 

0,093 

— 

0,069 

4 

> 

0,038 

0,037 

0,042 

0,042 

0,037 

6 

> 

0,081 

— 

0,076 

0,078 

0,081 

6 

> 

0,113 

0,134 

0,127 

0,127 

0,126 

7 

> 

— 

0,114 

0,082 

0,086 

0,085 

8 

» 

— 

0,122 

0,079 

0,081 

0,081 

9 


0,107 

0,109 

0,091 

0,093 

0.079 

10 

j 

0,103 

0,101 

0,073 

0,072 

0,072 

11 

> 

0,113 

0,126 

0,093 

0,092 

0,093 

12 

» 

0,104 

0,112 

0,088 

0,083 

0,084 

13 

» 

0,107 

0,106 - 

0,082 

0,091 

0.067 

14 

» 

0,108 

0,113 

0,068 

0,070 

0,068 

16 

» 

0,113 

0,125 

0,089 

0,086 

0,082 

16 

> 

0,092 

0,125 

0,095 

0,091 

0,094 


Vergleichen wir zunächst die in Kolonne 3 und 4 notierten 
Reduktionswerte nach Bertrand und Maqnenne. Sie stimmen im 

1) Die etwas hoch liegenden Normalwerte erklären sich durch als eine ge¬ 
wisse Aderlaßbyperglykämie, da wir meist Blntmengen von 70—100 ccm ent¬ 
nahmen. 
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allgemeinen recht gut untereinander überein, meist beträgt die Diffe¬ 
renz nur wenige Milligramme. Größere Unterschiede weisen nnr die 
Fälle li, 15 und 16 auf. 

Stellen wir nun diesen Zahlen, die hei der, Untersuchung der 
frisch gefällten und stark verdünnten Blutauszüge erhalten wurden, 
die Zahlen gegenüber, die wir bei Verarbeitung der im Vakuum 
konzentrierten Filtrate nach Bertrand und Maquenne bekamen 
(Kolonne 5 und 6), so fäUt sofort der beträchtliche Unterschied in die 
Augen. Man fragt sich unwillkürlich: was ist mit den reduzierenden 
Substanzen während des Einengungsprozesses vor sich gegangen, wie 
erklärt sich der Verlust an Reduktion? Mit der Anwesenheit von 
aldehydartigen Körpern, die uns bei azidotiseben Diabetikern die 
Differenz wenigstens bis zu einem gewissen Grade zu erklären ver¬ 
mögen (da diese leicht flüchtigen Körper bei der Vakuumdestillation 
selbstverständlich verloren gehen), können wir hier wohl kaum rech¬ 
nen ; wenigstens gelang ihr Nachweis bei vollkommen gesunden Men¬ 
schen bisher nicht mit Sicherheit. Wir können auch nicht annehmen, 
daß es sich hier um Zuckerverluste handelt durch unvorsichtiges 
Arbeiten. Gegen eine solche Annahme sprechen erstens die Fälle, 
bei denen die Werte vortrefflich übereinstimmen (wie in den Fällen 3, 
4, 5 und 6), ferner die Befunde von Kontrolluntersuchungen mit reinen 
Zuckerlösungen, wo der ganze Zucker stets wiedergefunden wurde. 
Es sei Übrigens noch bemerkt, daß stets darauf geachtet wurde, daß 
bei der Destillation die Reaktion eine Spur mineralsauer war *) (mini¬ 
male Blaufärbung von Kongopapier). So blieb als Erklärung nur die 
Annahme, daß unter den reduzierenden Stoffen sich solche befinden, 
die während des Einengungsvorgangs ihr Reduktionsvermögen ein¬ 
büßen oder vielleicht bei der Ausfällung der Phosphorwolfram säure 
durch Bleiazetat mit niedergerissen werden. Wir haben in allerletzter 
Zeit diese Frage noch in besonderer Weise zu klären versucht und 
werden später darauf zurttckkommen. 

Wir hätten nun noch die vergleichende Prüfung der Reduktions¬ 
und Polarisationswerte in den eingeengten Blutfiltraten durchzuführen 
(Kolonne 5, 6 und 7)! 

Was zunächst die Reduktionszahlen selbst anlangt, so finden 
wir auch hier wieder sehr befriedigende Übereinstimmung zwischen 
den Werten nach Bertrand und nach Maquenne. Vergleichen wir 
nun mit diesen Zahlen die Polarisationszahlen (Kolonne 7), so sehen 

1) Vor Beginn der Destillation wurde auf etwa 100 ccm Flüssigkeit 
1 Tropfen 25°/ 0 iger Salzsäure zugegeben; war die Kongoreaktion zu stark, so 
wurde sie durch Zugabe von Natriumazetat abgestumpft. 
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wir auch hier — wenigstens bei der Mehrzahl der Fälle — weit¬ 
gehende Übereinstimmung. Das gilt ganz besonders für die Fälle 2, 
4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14 und 16. Der Unterschied zwischen Re¬ 
duktion und Polarisation ist hier vielfach nicht größer als 2—3 mg. 
Man darf hier wohl annebmen, daß diese Zahlen ein richtiges 
Bild von dem wahren Blutzucker geben, während die höheren, 
bei der Untersuchung des nicht eingeengten Blu&ltrats erhaltenen 
Werte (Kolonne 3 und 4) auf die Gegenwart von anderen nicht- 
zuckerartigen Verbindungen zurttckzuführen sind. 

Durchgehend identische oder doch nahezu identische Zahlen (für 
die nicht eingeengten und eingeengten Blutfiltrate) zeigen die Fälle 4 
und 5 und der anhangsweise mitgeteilte Befund der Untersuchung einer 
Rinderblutprobe (Fall 17). * 

Bei den Fällen 1, 3, 9 und 13 liegen die Polarisationszahlen 
tiefer als die aus der gleichen Flüssigkeit durch Reduktion erhaltenen 
Werte. Zur Erklärung dieses Befundes muß man annehmen, daß 
hier die Gegenwart von linksdrehenden Substanzen den Drehungs¬ 
wert der Glukose vermindert oder claß neben Zucker andere redu¬ 
zierende, jedoch optisch nicht aktive Körper anwesend sind. 

b) Untersuchungen an Blut von Diabetikern, Nierenkranken und 
Gesunden mit Hilfe der gleichzeitigen Reduktion, Polarisation und 

Gärung. 

Wir wenden uns nun zu der Gruppe von Fällen, wo neben dem 
Reduktions- und Polarisationsverfahren auch die Gärung herangezogen 
wurde. Da schon bei den ersten Versuchen mehrmals eine ganz auf¬ 
fallend gute Übereinstimmung zwischen den Polarisations- und Gärungs¬ 
werten festgestellt wurde, haben wir die systematische Durchprüfung 
der verschiedenen Methoden an reinen Zuckerlösungen nebeneinander 
nicht in dem Umfange durchgeführt, wie ursprünglich geplant war, 
sondern uns auf einige wenige Versuche beschränkt. 

Hier sei der folgende Versuch angeführt: Es wird eine ungefähr 
1 % ige Traubenzuckerlösung hergestellt und nach genügend langem Stehen 
(Multirotation!) untersucht; es ergeben sich folgende Befunde: ~' 

1. Maquenne: l,006°/o 

2. Polarisation: 1,016 » 

3. Gärung: 0,988 » 

Die höchste Differenz beträgt hier 18 mg, das ist ein Fehler von etwa 
1,8 °/ 0 . Überlegt man nun, daß ein derartiger Fehler, da wir in der Segel 
mit hochkonzentrierten Lösungen arbeiten, bei der Umrechnung auf 100 ccm 
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Blut sich vermindert — wenn 100 ccm Blut auf ein Volumen von 10 ccm 
gebracht werden, dividiert er sich durch 10 —, so wird man einsehen, 
daß die Genauigkeit recht groß ist. Freilich muß man stets, worauf be¬ 
reits hingewiesen wurde und was noch einmal betont werden Boll, mit 
Kontrollen arbeiten, die beweisen, daß die Hefe tadellos vergärt, jedoch 
selbst keine gärfähigen Stoffe enthält. 

Beim Ansetzen der Garprobe ist noch ein Punkt zu beachten, 
auf den ich aufmerksam machen möchte, der unter Umständen zu 
Fehlern führen kann. Bei der Entfernnng des überschüssigen Bleis 
(bei Verarbeitung der Blutfiltrate) mit Schwefelwasserstoff bekommt 
man in die enteiweißten Blutfiltrate verhältnismäßig reichliche 
Mengen von Essigsäure. Ein erheblicher Teil davon wird bei der 
Destillation unter vermindertem Druck entfernt. Es ist jedoch not¬ 
wendig, sich in jedem Falle davon zu überzeugen, daß die Reak¬ 
tion der eingeengten Flüssigkeit nicht zu stark sauer ist. Sollte das 
der Fall sein, so muß man durch vorsichtige Zugabe von einigen 
Tropfen Natronlauge so weit neutralisieren, bis die Reaktion nnrmebr 
schwach sauer ist. Ein zu hoher Säuregrad könnte die Gärung be¬ 
hindern. Bezüglich der Dauer der Gärung im Brutschrank, der Tem¬ 
peraturkorrektion usw. verweise ich auf meine frühere Arbeit 1 ). 

Die folgende Tabelle 2 gibt eine Übersicht über eine Reihe von 
Fällen (Diabetiker, Nierenkranke nnd Normale), die in dieser Weise 
untersucht sind. Die Fälle stellen nur eine Auswahl aus unserem 
reichen Material dar; sie sind freilich insofern besonders ausgesucht, 
als bei ihnen die Gärungsprobe völlig einwandfrei durcbgeführt 
werden konnte (tadellose Beschaffenheit der Hefe usw.). 

Vergleichen wir zunächst, wie wir das bei Besprechung der 
Tabelle 1 taten, die Reduktionswerte in den Blutfiltraten vor der 
Einengung (Kolonne 3 und 4) mit denen nach der Einengung (Ko¬ 
lonne 5 und 6), so sehen wir auch hier deutliche, außerhalb der 
Fehlergrenzen liegende Unterschiede, die im ganzen etwas größer 
sind als bei den Fällen von Tabelle 1; sehr erheblich ist die Diffe¬ 
renz bei Fall 2, wo sie fast 130 mg beträgt. 

Gehen wir nun weiter zum Vergleich der Reduktion nnd Polari¬ 
sation in ein und derselben stark eingeengten Flüssigkeit über (Ko¬ 
lonne 5, 6 nnd 7), so sehen wir hier (Tabelle 2, Abteilung A) — im 
Gegensatz zu den Fällen von Tabelle 1, wo die Werte meist identisch 
sind — ein weiteres Fallen der Zahlen, d. h. die Polarisation ergibt 
niedrigere Werte als die Reduktion. Und im wesentlichen das gleiche 


1) a. a. 0., Zeitschrift für physiol. Chemie 1919, Bd. 107, S. 29. 
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sehen wir bei den Nierenkranken (s. oben, Abteilung B), wenn auch 
vielleicht nicht so ausgesprochen. 'Bei den in Abteilung C verzeich- 
neten Fällen, die teils ans Normalen, teils ans Kranken ohne nach¬ 
weisbare Stoffwechselstörungen sich znsammensetzen, sehen wir 
wieder mehr Befunde wie in Tabelle 1. 

Zur Erklärung der Differenz zwischen dem Reduktions- und 
Polarisationswert in ein und derselben hochkonzentrierten Löstmg 
müssen wir annehmen, daß entweder die Rechtsdrehung der Glukose 
nicht voll zur Geltung kommt infolge Gegenwart linksdrehender Sub¬ 
stanzen oder daß neben Zucker andere reduzierende, jedoch nicht 
drehende Körper vorhanden sind. Wie schon betont wurde, finden 
sich unter den gepaarten Glukuronsänren, die meist links drehen, 
auch solche ohne optische Aktivität. An sie wird man hier in erster 
Linie zu dehken haben. 

Den Ausschlag in dieser Frage gibt der Vergleich zwischen 
Polarisation und Gärung, den wir jetzt durchführen wollen (Kolonne 7 
und 8). Bei sämtlichen drei Kategorien der Tabelle 2 weist die über¬ 
wiegende Mehrzahl der Fälle eine gute, manchmal geradezu erstaun¬ 
liche Übereinstimmung auf, vielfach beträgt die Differenz nur wenige 
Milligramme. Da, wo die Zahlen etwas größere Unterschiede zeigen, 
ist der Gärungswert höher als der Polarisationswert. Zur Erklärung 
dieser Erscheinung muß man die Gegenwart linksdrehender Sub¬ 
stanzen oder anderer gärfähiger Stoffe neben Zucker annehmen. Be¬ 
merkenswert ist in Abteilung B die auffallende Übereinstimmung der 
Polarisations- und Gärungszahlen bei den Fällen mit starker Azotämie 
(hohe Werte des Reststickstoffs und Indikans!). 

Für die ganze Frage nach dem »wahren« Blutzucker 
ist die vielfach vollkommene Identität der durch Polari¬ 
sation und Gärung ermittelten Zuckerwerte naturgemäß 
von größter Bedeutung, denn in all den Fällen, wo man mit 
Hilfe der beiden grundsätzlich so ganz verschiedenen Me¬ 
thoden zu den gleichen Ergebnissen gelangt, darf man an¬ 
nehmen, daß hier der wahre Blutzucker angezeigt wird. 

Vergleichen wir nun die Reduktionswerte, wie man sie in der 
üblichen Weise erhält (Kolonne 3 und 4) und die man gewöhnlich 
als »Blutzucker« anspricht, mit den wahren Zuckerwerten (Kolonne 7 
und 8), so findet man in keinem einzigen Falle der Tabelle 2 
eine Übereinstimmung zwischen Reduktion auf der einen 
und Polarisation und Gärung auf der anderen Seite oder, 
wie wir auch sagen können, zwischen Gesamtreduktion und 
wahrem Blutzucker. Immer ist der wahre Blutzuckerwer 
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wesentlich niedriger als der Wert der Gesamtreduktion (als 
Glukose berechnet). Aber freilich, die Differenz ist recht ver¬ 
schieden; in einigen Fällen liegt der wahre Zuckerwert um 
15—20% tiefer als der durch Reduktion ermittelte Wert, 
in anderen wieder sind die Differenzen wesentlich größer, und 
in dem ersten Fall der Abteilung B (von Tabelle 2) macht der 
Zuckerwert noch nicht einmal die Hälfte der Gesamtreduk¬ 
tion aus. 

IY. Deutung der Ergebnisse und weitere aufkiärende 

Untersuchungen. 

Wenn, wie im vorhergehenden Kapitel ausgefährt wurde, die 
Übereinstimmung der mit Hilfe des polarimetrischen und Gärungs¬ 
verfahrens erhaltenen Werte den Gehalt des Blutes ah Glukose rich¬ 
tig anzugeben erlaubt und wir an der Hand sehr zahlreicher Unter¬ 
suchungen zeigen konnten, daß im großen ganzen die Untersuchung 
des Reduktionsvermögens niemals den wahren Blutzucker angibt, der 
regelmäßig wesentlich niedriger ist, so ist damit gleichzeitig ein Ur¬ 
teil über die Mehrzahl der in der Blutzuckerliteratur niedergelegten 
Werte ausgesprochen. Wir dürfen mit aller Sicherheit be¬ 
haupten, daß — von ganz vereinzelten seltenen Ausnahmen 
abgesehen — die Reduktionszahlen einen zu hohen Blut¬ 
zuckerwert angeben. 

Es erhebt sich nun die Frage, die wir schon mehrmals berührt 
haben: Welche Substanzen sind es, die wohl reduzieren, aber nicht 
(bzw. nach links) drehen und die nicht vergoren werden? Wir haben 
bereits in den ersten Kapiteln der Arbeit einige der Substanzen auf¬ 
gezählt, die neben Zucker im Blute als reduzierende Substanzen auf- 
treten können und wiesen gleichzeitig darauf hin, daß je nach der 
Art des verwandten Fällungsmittels und nach der Art der gewählten 
Reduktionsmethode ein größerer oder kleinerer Teil jener Körper 
ausgeschaltet wird; völlig abzutrennen vermögen wir sie leider nicht. 
Bei unserem Vorgehen (Fällung mit Phosphorwolframsäure) wird ein 
Teil der stickstoffhaltigen reduzierenden Verbindungen niederge¬ 
schlagen; dagegen kommen bei dem von uns hauptsächlich benutzten 
Reduktionsverfahren nach Lehmann-Maquenne alle reduzierenden 
Substanzen zur Wirkung und nicht nur die zur Ausscheidung eines 
abfiltrierbaren Kupferoxydulniederschlags führenden. Wir haben uns 
bei unseren späteren Untersuchungen fast ausschließlich der Ma- 
quenneschen Methode bedient (da sie außerordentlich exakt arbeitet 
und nicht soviel Zeit beansprucht), nachdem wir gesehen hatten, daß 
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die dabei erhaltenen Zahlen nicht wesentlich von den mit dem 
Bertrandschen Verfahren ermittelten abweichen. Wir verhehlen nns 
jedoch nicht, daß unter gewissen Bedingungen die beiden Methoden 
nicht ganz gleiche Zahlen zu ergeben brauchen; meisten^ werden die 
Bertrand-Werte niedriger liegen. 

Es ist kein Zweifel, daß die stickstoffhaltigen Verbindungen, 
die mit Reduktionsvermögen begabt sind, in gewissen Fällen ernst¬ 
haft in Betracht gezogen werden müssen; um ihren Anteil ermitteln 
zu können, müßten sie freilich quantitativ bestimmt werden. 

Unter den Verhältnissen, unter denen uns der »Blutzucker« be¬ 
sonders interessiert, spielen freilich diese stickstoffhaltigen Substanzen 
quantitativ wohl nur eine geringere Rolle. Bei den stickstofffreien 
denken wir in erster Linie an die von mir im Blute zuerst aufgefundenen 
aldehydartigen Stoffe. Wie ich zeigen konnte 1 ), erhebt sich 
die Menge dieser flüchtigen reduzierenden Verbindungen 2 ) 
unter gewissen Umständen zu ganz erstaunlicher Höhe; bei 
einem Fall reduzierte das Blutdestillat so stark wie 6ö,6 mg 
Traubenzucker (auf 100 ccm Blut bereclfnet). In anderen Fällen 
sind die Zahlen viel kleiner und in wieder anderen fehlen die flüch¬ 
tigen reduzierenden Verbindungen im Blute ganz. Trotzdem glaubte 
ich diese Substanzen, bei denen ich in erster Linie an den Azet- 
aldehyd denke, in den Vordergrund stellen zu sollen, da sie es 
waren, deren Anwesenheit mir zuerst die Abnahme des Reduktions¬ 
vermögens der Blutfiltrate während des Einengungsprozesses erklär¬ 
lich machte. Diese Erklärung versagt jedoch in den Fällen, wo der¬ 
artige aldehydartige Stoffe im Blute fehlen, und hier müssen wir 
nach anderen Körpern Umschau halten. Um sich die Verhältnisse 
ganz klar zu machen, ist es zweckmäßig, sich noch einmal vor Augen 
zu halten, was denn eigentlich mit den Blutfiltraten (nach der Fällung 
mit Phosphorwolframsäure) alles geschieht, bis sie zur Polarisation, 
Gärung und Anstellung der Reduktion (»im eingeengten Filtrat«) 
fertig sind. Nachdem von dem Filtrat der Phosphorwolframsäure¬ 
fällung eine Probe zur ersten Reduktionsbestimmnng weggenommen 
worden ist (—Reduktion im nicht eingeengten Filtrat), wird die 
Phosphorwolframsäure durch Zusatz von neutralem Bleiazetat entfernt; 
dann wird Schwefelwasserstoff zur Beseitigung des überschüssigen 
Bleies eingeleitet und schließlich wird der Schwefelwasserstoff durch 


1) W. Stepp, a. a. 0., Bioch. Zeitschrift 1920, Bd. 107, S. 60. 

2) Anmerkung während der Korrektur: des Azetaldehyds; vgl. die Kor 
rekturbemerkung auf S. 106 (Fußnote 2). 
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mehrstündiges Luftdnrchleiten aasgetrieben. Daraufhin beginnt das 
Eindampfen unter vermindertem Druck. 

Das Bedenken, daß während der mannigfachen Maßnahmen Zucker- 
verluste entstehen könnten, ließ sich durch besondere Versuche, in denen 
reine Traubenzuckerlösungen in genau der gleichen Weise verarbeitet 
wurden, ferner durch Versuche, in denen den Blutfiltraten Zucker zugesetzt 
wurde, entkräften; in allen derartigen Versuchen wurde der ganze Zucker 
wiedergefundeu. 

Welche reduzierende Substanzen sind es dann, die hier 
verloren gehen, wenn es nicht Zucker ist? Denn daß es sich 
um ein Verschwinden reduzierender Stoffe und nicht etwa um den Ver¬ 
lust des Reduktionsvermögens der fraglichen Körper handelt, ist doch 
wöhl sicher anzunehmen. Man muß an die Möglichkeit denken, daß 
das neutrale Bleiazetat bei der Ausfällung der Phosphorwolframsäure 
gewisse reduzierende Stoffe mit niederreißt. Ob es stickstoffhaltige, 
ob es Glukuronsänren sind, die freilich ja in der Regel nicht durch 
neutrales, sondern nur durch basisches Bleiazetat gefüllt werden, ist 
vorläufig nicht zu sagen. 

Übrigens haben wir bei einer kleinen Zahl von Fällen zur Entfernung 
der Phosphorwolframsäure an Stelle des Bleizuckers (des neutralen Bleiazetats) 
Bleiessig (basisches Bleiazetat) verwendet, um damit womöglich gleich¬ 
zeitig die Glukuronsäuren auszufällen. Es zeigte sich merkwürdigerweise 
gegenüber einer Kontrollbestimmnng an demselben Filtrat mit neutralem 
Bleiazetat kein Unterschied. 

I 

Um zu entscheiden, in welcher Phase der Verarbeitung 
das Sinken des Reduktionsvermögens erfolgt, haben wir 
bei einer größeren Zahl der Fälle die zum Einengen fer¬ 
tigen Blutfiltrate (die also bereits mit neutralem Bleiazetat 
versetzt waren mit nachfolgender Entbleiung usw.) noch 
einmal auf ihre Reduktion geprüft. Über die Ergebnisse 
berichtet Tabelle 3. 

Wir sehen in Tabelle 3 drei Reduktionswerte: In Kolonne 2 die 
Reduktion der unmittelbar nach der Phosphorwolframsäurefällung er¬ 
haltenen Filtrate, in Kolonne 3 die derselben Filtrate nach Zusatz 
von neutralem Bleiazetat, Entbleiung usw. und in Kolonne 4 die Re¬ 
duktion der durch Vakuumdestillation stark konzentrierten Filtrate. 

Der Vergleich der drei Reduktionswerte ist äußerst lehrreich. 
Man sieht auf den ersten Blick, daß der Verlust an reduzie¬ 
render Substanz bei der Mehrzahl der Fälle schon vor der 
Einengnngsprozedur erfolgt (d. h. während des Ausfällens der 
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Tabelle 3. 

(Vgl. bezüglich der Nummern der Fälle Tabelle 2.) 


1 

2 

3 

4 

Fall 

Nr. 

Reduktion 

aus dem Filtrat 
nach Phosphor- 
wolframsäurefäl- 
lung des Blutes 

(als Zucker berechnet) in o/o i 
aus dem Filtrat nach Ent¬ 
fernung der Phosphorwolf- 
ramsäure durch neutrales 
Bleiazetat, Entbleiung und 
Luftdurchleiten 

im Blute ermittelt 

aus den durch Vakuum¬ 
destillation auf einen 
Bruchteil des Ursprüng¬ 
lichen Blutvolumens ein¬ 
geengten Filtraten 


A. Diabetiker. 


10 

0,303 

0,263 

0,269 

Ha 

0,200 

0,202 * 

0,219 

11b 

0,211 

0,184 

0,187 

11c 

0,149 

0,124 

0,117 

12 

0,286 

0,248 

0,248 

13 

0,184 

0,149 

0,156 

14 

0,367 

0,361 

0,341 


B. Nierenkranke. 


17 

0,120 

0,104 

0,097 

18 

0,132 

0,118 

0,113 

19 

0,104 

0,083 

0,077 

20 

0,110 

0,095 

— 


C. Normale bzw. Kranke ohne Stoffwechselstörung. 


21 

0,103 

0,080 

0,079 

22 

0,116 

0,120 

0,109 

23 

0,109 

0,073 

0,076 

24 

0,089 

0,084 

0,073 

26 

0,093 

0,093 

0,086 

26 

0,102 

0,087 

0,084 


Phosphorwolframsäure mit neutralem Bleiazetat, Entbleiung usw.) 
und daß während der Vakuumdestillation in der Regel 
nichts mehr verloren geht; denn die Werte in Kolonne 3 und 4 
sind (innerhalb der Fehlergrenzen) identisch. Nur bei einigen wenigen 
der Fälle ist die Abnahme der Reduktion zwischen den beiden Re¬ 
duktionsbestimmungen (Kolonne 2 und 3) nicht zu beobachten; hier 
fehlen offenbar derartige Substanzen. Wir möchten an dieser Stelle 
noch besonders betonen, daß man kleinen Differenzen kein allzu 
großes Gewicht beilegen darf; bei den in Kolonne 4 aufgeführten 
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Zahlen handelt es sich nm Werte, die in sehr stark konzentrierten 
Lösungen gewonnen wurden, von denen nur 0,5—1 bis höchstens 
2 ccm zur Verarbeitung gelangten. Hier kann bei der Titration nach 
Maquenne eine Ungenauigkeit von 1—2 Tropfen einen Fehler von 
10—20 mg ausmachen. Die Fehlergrenzen wird man also lieber 
etwas zu weit als zu eng ziehen. 

Die außerordentlich komplexe Natur der reduzierenden Stoffe 
macht es unmöglich, etwas Sicheres über die Natur jener Körper, die, 
wie wir zeigen konnten, bei der Verarbeitung aus den Lösungen ver¬ 
schwinden, auszusagen. Jedenfalls handelt es sich nicht um Zucker 
(denn bei reinen Lösungen von Glukose geht nichts verloren) und 
wenn wir auf den Gehalt des Blutes an Glukose ausgehen wollen, 
so kann es uns ja nur erwünscht sein, wenn alle nicht-zuckerartigen 
reduzierenden nach Möglichkeit entfernt werden. 

Will man den wahren Blutzucker durch Reduktion ermitteln, so 
empfiehlt sich unser Verfahren (Phosphorwolframsäurefüllung — Zu¬ 
satz von neutralem Bleiazetat — Entbleiung — Entfernung des 
Schwefelwasserstoffs — Vakuumdestillation) deshalb besonders, weil 
dabei nicht nur flüchtige, sondern auch andere störende nicht¬ 
zuckerartige reduzierende Verbindungen weitgehend entfernt wer¬ 
den; freilich auch hierbei werden die Werte zuweilen noch zu 
hoch sein. 

Ganz sichere Werte, die nur Glukose anzeigen, kann 
man freilich nur durch Anwendung des Polarisations- und 
Gärungsverfahrens erwarten und auch hierbei nur, wenn 
man beim Arbeiten mit beiden Methoden übereinstimmende 
Zahlen erhält. 

Zusammenfassung. 

1. Bei der Bestimmung des Blutzuckers durch Reduktion spielt 
nicht nur die Reduktions-, sondern auch die Enteiweißungsmethode 
eine wichtige Rolle. Da eine große Zahl von stickstoffhaltigen Sub¬ 
stanzen reduzierende Eigenschaften hat (Harnsäure, Kreatin, Kreatinin, 
Aminosäuren usw.), so wird man, soweit tunlich, eine Enteiweißungs- 
methode wählen, bei der diese Stoffe nach Möglichkeit entfernt werden. 
In dieser Beziehung ist die Phosphorwolframsäure dem kolloidalen 
Eisenoxyd unbedingt überlegen. 

2. Die einzelnen Reduktionsmethoden unterscheiden sich von¬ 
einander dadurch, daß bei den einen der Zuckergehalt aus der Menge 
des durch Filtration abtrennbaren Kupferoxydulniederschlags berechnet 
wird, während bei den anderen die Gesamtmenge der Reduktions¬ 
produkte (auch der in Lösung bleibenden) der Berechnung zugrunde 
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gelegt wird. Das vergleichende Arbeiten mit zwei derartigen Me¬ 
thoden (Bertrand und Lehmann-Maquenne) ergibt nun bei Nor¬ 
malen und Diabetikern keine außerhalb der Fehlergrenzen liegende 
Differenzen. Dagegen wären solche wohl bei Fällen mit hohem Rest¬ 
stickstoff unter Umständen zu erwarten. 

3. Vergleichende Bestimmungen der Reduktion in den Filtraten 
unmittelbar nach der Phosphorwolframsäurefallung und in den zum 
Zweck der Polarisation (im Vakuum auf einen Bruchteil des ur¬ 
sprünglichen Blutvolumens) stark konzentrierten Filtraten ergaben bei 
Gesunden meist ein starkes Absinken der Werte, so daß man an¬ 
nehmen muß, daß reduzierende Substanzen während des Einengens 
verloren gehen. Die Reduktionswerte in der Flüssigkeit, die 
zur Polarisation Verwendung findet, stimmen hier mit den 
Polarisationszahlen fast durchweg sehr gut überein, so daß 
man annehmen darf, daß hier die Glukose richtig angezeigt 
wird. 

4. Zur Kontrolle der Polarisation wird das Gärungsverfahren 
herangezogen, das bei Verwendung der Phosphorwolframsäure als 
Fällungsmittel (sie, ist leicht durch neutrales Bleiazetat zu entfernen) 
sich ohne besondere Schwierigkeiten durchfuhren läßt, wenn man 
nur gewisse Punkte beachtet. Am besten eignet sich dazu das Lohn- 
steinsche Präzisionsgärungssacharometer oder das Wagnersche 
Gärungssacharomanometer. 

5. Es ergibt sich in Untersuchungen an Diabetikern, Nieren¬ 
kranken und Gesunden (bzw. Nicht-Stoffwechselkranken) meist 
eine sehr befriedigende Übereinstimmung zwischen Polari¬ 
sation und Gärung. Diese Werte sind also als die wahren 
Blutzuckerwerte aufzufassen. 

6. Auf der Suche nach den Substanzen, die reduzieren, aber 
nicht drehen und nicht vergoren werden, wird festgestellt, daß der 
Verlust an reduzierenden Substanzen nicht während der Vakuum¬ 
destillation eintritt (es geht also kein Zucker verloren, was schon in 
besonderen Versuchen an reinen Zuckerlosungen gezeigt werden 
konnte), sondern schon vorher. Die betreffenden Substanzen werden 
offenbar hei der Fällung der Phosphorwolframsäure durch neutrales 
Bleiazetat mit niedergerissen; über ihre Natur läßt sich nichts Sicheres 
sagen. 

Sind aldehydartige Körper im Blute zugegen, so können diese 
reduzierenden Stoffe, schon beim Lnftdurchleiten (zur Entfernung des 
.überschüssigen Schwefelwasserstoffe nach Entbleiung), sicher aber 
hei der Vakuumdestillation, verloren gehen. 
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7. Auf Grund unserer Untersuchungen an 123 Menschen dürfen 
wir sagen, daß die Reduktionsmethoden den Blutzucker falsch 
anzeigen. Die Werte sind um 20—40, in anderen Fällen um 100% zu 
hoch. Richtige Werte für den wahren Blutzucker erhält man 
allein da, wo Polarisation und Gärung gut Übereinstimmend 
Mit einer gewissen Annäherung sind öfters — aber durchaus nicht 
immer — die Reduktionswerte als brauchbar zu betrachten, die man 
aus den nach unserem Verfahren eingeengten Blutlösungen erhält; 
denn hierbei wird ein größerer Teil nioht-zuckerartiger reduzierender 
Verbindungen ausgeschaltet. 
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Deutsche Pharmakologische Gesellschaft 


Die 2. Tagung der Deutschen Pharmakologischen Gesell¬ 
schaft findet am 29. und 30. September d. J. in Freiburg i. B. 
in den Räumen des Pharmakologischen Instituts statt. An¬ 
meldungen von Vorträgen und Demonstrationen sind unter 
Angabe des Themas an den 1. Vorsitzenden, Geh. Rat Heffter, 
Berlin, Wunsche bezüglich Apparaten, Tiermaterial usw. an 
Geh. Rat Straub, Freiburg, zu richten. 

I. A. Der Schriftführer: 

gez. Wieland. 
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Y. 


Aus dem Hygiene-Institut der Universität Zürich. 
(Direktor: Prof. Silberschmidt.) 


Beiträge zur pharmakologischen Wirkung des Guanidins. 

Von 

R. Klinger. 


Die toxischen Wirkungen des Guanidins und seiner Methyl- 
substitutions-Derivate wurden durch die Untersuchungen von Gergens 
und Bau mann (Pflügers Archiv 1876, Bd. 12), Fühner (C. B. Phys. 
1906, Bd. 20), Langley (J. PhysioL 1908, Bd. 37), Cannis (Ebenda 
1910, Bd. 39) bereits einigermaßen aufgeklärt, indem sich heraus¬ 
stellte, daß wir es mit einem die Erregbarkeit der Nerven (nament¬ 
lich an ihren Endigungen) steigernden Stoffe zu tun haben. Ein be¬ 
sonderes Interesse erhielt diese Körpergruppe aber erst, als durch 
die Befunde, Kochs (J. biolog. Chem. 1912/13, Bd. 12 und 15) ein 
Zusammenhang zwischen diesen Giften und dem als Tetanie bekannten 
Symptomenkomplex aufgedeckt wurde 1 ). Seither wurden diese Be¬ 
ziehungen durch eingehende Arbeiten Noel Patons und seiner Mit¬ 
arbeiter näher studiert (Quartern. Joum. Physiol. 1916, Bd. 10) und 
die Ähnlichkeit der experimentellen (parathyreopriven) Tetanie mit 
der Guanidinvergiftung weiter bestätigt. Ich erwähne als haupt¬ 
sächliche Ergebnisse dieser Forschungen, daß die elektrische und 
mechanische Erregbarkeit der Muskeln zunimmt und daß, wie bei der 
idiopathischen und postoperativen Tetanie, tonische und klonische 
Krämpfe hervorgerufen werden. In großen Dosen ergab sich mit 
Guanidin eine Abweichung, indem eine kurareähnliche Wirkung, 
nämlich Lähmung der peripheren Nervenendigungen, beobachtet wurde, 

1) Neuerdings wurde Dimethyl-Guanidin in den Fäzes tetaniekranker Kinder 
nachgewiesen von Sharpe, Biochem. J. 1920, Bd. XIV, S. 46. Zur Pharma¬ 
kologie des Guanidins s. ferner noch H. Fühner, Dieses Archiv Bd. 58 , 66 
nnd 88. 

Archiv t experiment. Path, m Pharmakol. Bd. 90. 9 
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derzufolge die elektrische Erregbarkeit abnehmen kann. Auf das 
Zentralnervensystem wirkt Guanidin dagegen proportional seiner 
Konzentration. Im Zentralnervensystem werden bei Tetanie und 
Guanidinvergiftung jeweils identische Gebiete affiziert, wie ans der 
analogen Beeinflussung durch Narkose, Durchtrennung peripherer 
Nerven oder des Spinalmarkes, Dezerebration usw. hervorgeht. 

Während sich diese Versuche vor allem mit der Wirkung des 
Guanidins auf die Erregbarkeit des Nervensystems befassen, wurden 
die allgemeinen Vergiftungserscheinungen hierbei weniger eingehend 
beobachtet, da die meisten Tiere zu Versuchszwecken früh getötet 
wurden. Ich möchte daher als Nachtrag zu der ausführlichen Be¬ 
schreibung, welche wir von der postoperativen Tetanie der Katze 
und Batte gegeben haben (Grenzgeb. Chir. u. inn. Med. Bd. 32, Hft. 3 
und 4) die allgemeinen Symptome und den Verlauf der Vergiftung 
bei diesen Tieren im folgenden näher besprechen. Der Vergleich 
beider Affektionen ist für das Studium der Tetanie von großem 
Interesse, wobei nicht nur auf die Ähnlichkeiten, sondern 
auch auf die Unterschiede zu achten sein wird. Außerdem 
habe ich die Frage, ob parathyreoprive (latent tetanische) Tiere gegen 
Guanidin besonders empfindlich sind und wie die Guanidinvergiftung 
durch Kalkzufuhr beeinflußt werden kann, in einer Anzahl von Ver¬ 
suchen aufzuklären versucht. 

Versuche an Katzen. 

Guanidin- und Dimethyl-Guanidinvergiftung der Katze. 

Das von mir verwendete Guanidin war ein von der Firma Siegfried 
(Zofingen) erhaltenes Präparat nnd zwar Guanidinum carbonic. Es enthielt, 
wie eine chemische Analyse ergab, nicht unbeträchtliche Beimengungen 
von kohlensaurem Ammonium; daher trat auf Zusatz von CaCl 2 zu einer 
Lösung desselben ein intensiver, weißer Niederschlag auf. Wurde dieser 
abzentrifugiert, so ergab eine neuerliche N-Bestimmung eine Abnahme des 
N um etwa ein Drittel des ursprünglich vorhandenen. Die im folgenden 
angegebenen Dosen müssen daher stets um ein Drittel vermindert werden, 
um die wirklich injizierten Mengen zu erhalten. Das Methyl- und das 
Dimetbyl-Guanidin habe ich von der Firma Hoffmann La Boche in 
Basel erhalten und chemisch rein befunden. Für die Überlassung dieser 
Präparate bin ich der Firma zu großem Dank verpflichtet. 

Versuch 1. 

Tödliche Guanidinvergiftung. 

Katze von 800 g Gewicht. Intraperitoneale Injektionen einer l # / # igen 
Lösung von Guanidin. 

8 h 45'. 2,0 g = 20 mg Guanidin. 
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9 h 35'. 4,0 g. Nach 10 Minuten Erbrechen. 

10 h 20'. 2,0 g. Etwas Erbrechen, bleibt aber sonst munter. 

ll k 00'. 2,0 g. 

11 h 40'. 2,0 g. Springt noch lebhaft weg. 

12 b 20'. 2,0 g. Immer noch nichts Auffallendes, frißt aber nicht. 

I3 h 20'. 4,0 g. Mehrmaliges Erbrechen, versteckt sich scheu, starke 
Salivation, dann wieder krampfhaftes Erbrechen von Schleim, die moto¬ 
rische Unruhe steigert sich; Tier macht fortwährende, kleine, trippelnde 
Bewegungen mit Jen Pfoten, geht hin und her, putzt sich viel, Mund 
immer in Bewegung, jedenfalls wegen der starken Salivation. Dann Pfoten¬ 
trommeln, einzelne Zuckungen im Blicken, wird sehr aufgeregt und schreck¬ 
haft, springt bei Lärm plötzlich unter Geschrei weg. 

14 h 20'. Psychischer Erregungsanfall, fühlt sich verfolgt, schlägt 
mit den Pfoten herum, wird ganz wütend. In ein ruhiges Zimmer ge¬ 
bracht, beruhigt sie sich allmählich. 

16 h 00'. Noch sehr erregbar, auf Lärm oder Gesichtseindrücke er¬ 
schrickt sie und kauert sich zusammen, zittert stark, in der Zwischenzeit 
ruhiger, wenn auch etwas zitternd. 

18 h 00'. Wird in einer Schachtel in den Stall gebracht, springt da¬ 
bei plötzlich heraus, läuft in größter Angst davon und verkriecht sich 
hinter einer Eiste; schreit und beißt um sich, wird mit Mühe in den 
Käfig gebracht, wo sie sich beruhigt unjl streicheln läßt, aber immer nach 
etwas sucht. 

Nächster Tag. Sehr aufgeregt, in fortwährender Unruhe. Plötzlich 
springt sie wie wütend gegen das Käfiggitter, tobt einige Minuten, fällt 
schließlich hin, bleibt in Seitenlage zitternd liegen, beruhigt sich nur lang¬ 
sam. Beim Herausnehmen schreit sie, wird wütend, verbeißt sich in ihren 
eigenen Pfoten. Erhält 10 h 15' 0,25 g CaCl intraperitoneal; wird ins 
Laboratorium genommen, wo sie immer mit kleinen Sprüngen wie ein Eich¬ 
hörnchen herumläuft. Häufig taumelnd und in schiefer Richtung. Beim 
Sitzen immer kleine Zuckungen der Pfoten, sitzt aber nie lange, läuft 
wieder herum, meist in Kreisbogen, die Hinterbeine etwas schleppend. 
Fortwährende Mundbewegungen, Zuckungen der Beine und des Schwanzes. 
Diese nehmen immer mehr zu, ebenso die allgemeine Unruhe. Zähne¬ 
fletschen. Wird allmählich schwach, Seitenlage, Tod um 12 h 30'. 

Sektion: Ohne'Befund. Schilddrüse normal. 

Epikrise: Relativ spät beginnende Tetanie mit sehr starken psy¬ 
chischen und motorischen Erregungszuständen, Tod nach 24 Stunden. Cal¬ 
cium ohne Wirkung. 

Versuch 2. 

Nicht tödliche Dimethyl-Guanidinvergiftung. 

Katze von 1000 g Gewicht. Intraperitoneale Injektionen einer l°/ 0 igen 
Lösung von Dimethyl-Guanidin. 

9 h 35'. 0,02 g (2,0 der Lösung). 

ll h 45'. 0,03 g. Bisher nichts Besonderes. 

13 b 45'. Das Tier ist' schon viel weniger lebhaft, geht vorsichtig, 
mit häufigem Schütteln der Hinterpfoten und des Kopfes; deutliche Ver¬ 
mehrung der Speichelsekretion, was sich in Kauen und häufigem Ablecken 

9* 
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der Pfoten äußert. Die Ohren zucken sehr oft und werden flach nach 
hinten gelegt. Wiederholt folgender Bewegungskomplex: Ausstößen eines 
klagenden Schreies, mit weit anfgerissenem Maul und dorsaler Flexion 
des Kopfes. 

16 h 00'. Wirft den Kistendeckel in die Höhe, springt heraus, rennt 
wie toll im Zimmer hernm, erbricht sich dann, wird wieder ruhiger, wenn 
auch mit vielen kleinen Schöttelbewegungen, spinfit aber beim Streicheln; 
plötzlich springt sie wieder auf, knurrt bösartig, sehr rasch setzen Zuckungen 
ein, die in einen allgemeinen Krampf tibergehen. Sdltenlage, die Beine 
machen in schnellem Rhythmus Laufbewegungen. Rumpfmuskeln steif, 
Kopf nach hinten gestreckt; sie stößt einige laute Schreie aus, die Pu¬ 
pillen sind maximal weit, starker Speichelfluß, Harnabgang. Nach etwa 
1—iy 4 Minuten Beruhigung, liegt erschöpft da, noch einzelne Zuckungen, 
verfolgt sehr ängstlich, was in ihrer Umgebung vorgeht. Bleibt dann 
ruhig liegen, nach einigen Minuten setzt sie sich auf. Als ich 5 Minuten 
später wieder in ihre Nähe komme, stellt sie sich mit gesträubtem Haar 
gegen mich, wie Katzen gegenüber Hunden zu tun pflegen, knurrt, ist 
sehr erregbar, verfolgt alle meine Bewegungen mit ängstlichen Blicken, 
beruhigt sich dann allmählich, bleibt aber sehr aufmerksam. Später läßt 
sie sich mit Behagen streicheln, wird dann plötzlich wieder scheu, fixiert 
mit großer Angst eine Stehlampe, knurrt sie an, dann wird sie wieder 
ruhiger und vernünftig. x / 2 Stunde später schon fast normal, sitzt gern 
anf dem Schoß, beim Gehen aber häufig Zuckungen oder Schüttelreflexe. 
Am nächsten Morgen fast keine Symptome mehr. 

Epikrise: Bis zu einem allgemeinen, tetanusartigen Krampfanfall 
gehende Vergiftung mit Dimethyl-Guanidin, nach 20 Stunden ist das Tier 
wieder normal. 

Versuch 3. 

Leichte Guanidinvergiftung. 

Katze, q?, von 930 g Gewicht erhält in 1 ständigen Zwischenräumen 
dreimal nacheinander je 0,033 g unseres Guanidins intraperitoneal. Die 
letzte Injektion ll h 15'. 

ll h 25'. Stärkeres Zittern des Unterkiefers, ist sehr ängstlich, legt 
die Ohren flach nach hinten, fortwährende Kaubewegungen. 

ll h 35'. Springt aus der Kiste, versteckt sich, putzt immer das Ge¬ 
sicht, schüttelt die Vorderpfoten, die aus innerer Unruhe heraus fast fort¬ 
während bewegt werden. Dann schnelle Besserung.. 

14 h 00'. Schon ganz normal, nur etwas müde. In den folgenden 
Tagen kein Appetit, aber ohne tetanische Erscheinungen. 

Versuch 4. 

Tödliche Dimethyl-Guanidinvergiftung. 

Katze, Q, von 900 g Gewicht erhält um 9 h 20', 10 h 15', ll h 10' 
je 0,033 g Dimethyl-Guanidin intraperitoneal. 

ll h 20'. Erbrechen. 

11 h 40'. Ebenso. Pfotentrommeln, häufiges Nasenputzen. Dann 
steigende Erregung, fortwährendes Kauen des zähen Speichels. Schreit 
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öfters, streckt den Kopf maximal nach hinten, aber immer nur vorüber¬ 
gehend. Plötzlich springt sie wie verrückt im Zimmer herum, in eigen¬ 
artigen Sätzen, verkriecht sich unter einem Schemel, schreit, läuft dann 
wieder, taumelt und fällt hin, verkriecht sich hinter einem Heizkörper, 
wo sie lange versteckt bleibt, zeitweilig ängstlich knurrend. 

13 h 15'. Immer derselbe Erregungszustand, häufige klonische nnd 
fibrilläre Zuckungen in verschiedenen Muskelgebieten. Schaum vor dem 
Mund. Auf einmal springt sie wieder auf und schleppt sich im Kreis 
hemm, fällt nach einigen Minuten erschöpft hin, liegt dann wieder mit 
Zueknngen da. 

15 h 00'. 20 ccm l°/ 0 iges CaCl 2 intraperitoneal; keine deutliche 
Wirkung. 

16 h 00'. Seitenlage, ganz weite Papillen, fortwährende Zuckungen. 
Füße steif und gespreizt. Teilnahmslos. 

16 h 30'. Allgemeiner Krampfanfall. 

17 h 30'. Ebenso mit Erbrechen von wässeriger Flüssigkeit und Tod. 

Sektion: Sehr viel Schaum im Mund und in der Luftröhre, Magen 
stark gebläht von der mit dem Speichel vorschluckten Luft. Sonst ohne 
Befand. 

Epikrise: Nach 5ständiger Dauer tödlich verlaufende Vergiftung. 
Kalk (0,2 g intraperitoneal) ganz ohne Wirkung. 

, Versuch 5. 

Nicht tödliche Guanidinvergiftung bei einer thyreoparathyreopriven Katze. 

Das Tier war am 2. IV. ein erstes Mal in der Weise operiert worden, 
daß die Schilddrüse mit den inneren Epithelkernen entfernt, die beiden 
äußeren Epithelkerne, welche gut sichtbar und leicht mit der Schilddrüsen - 
kapsel abziehbar waren, znrückgelassen wurden; blieb zunächst munter, 
4 Wochen nach der Operation plötzlich eine auffallende, einige Tage an¬ 
dauernde Appetitstörung, war dann wieder ganz munter. Ende Mai wurde 
die Operationsnarbe mit den Resten der Epithelkerne (hauptsächlich binde¬ 
gewebige Narben) entfernt, ohne daß irgendwelche Zeichen von Tetanie 
auftraten. Das Tier blieb dauernd munter, war gut gelaunt nnd sehr 
anhänglich. 

19. VI. Erhält intraperitoneal in Form von 2 °/ 0 iger Lösung unser 
Guanidin, earbonic. in folgender Menge: 

10 h 50'.. 5,0 ccm = 0,1 g. Nach 5 Minuten Erbrechen, geht dann 
wieder herum, anscheinend munter. 

11 h 30'. 4,0 ccm = 0,08 g. 

12 h 00'. 7,0 ccm = 0,14 g. Wiederholt sehr intensives Erbrechen. 
Nach V 2 Stunde deutlicher Schüttelreflex der Pfoten, dann entwickelt sich 
ein eigenartiger katatonischer Zustand: sie steht oft längere Zeit wie aus 
Stein unbeweglich da, den Kopf gegen den Boden gesenkt, den Rücken 
hoch, Augen geschlossen, Ohren flach gelegt. Spärliche Zußkungen, meist 
nur bei Bewegung. Bei äußeren Störungen (Lärm) wird dieser Zustand 
meist ganz plötzlich verlassen, sie geht wieder nahezu normal, wenn 
auch etwas steif, herum, kehrt aber dann wieder in die eben beschriebene 
Position zurück. 1 
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14 h 45'. Wieder 4,0 g Guanidinlösung subkutan. Nach 15 Minuten 
wieder Erbrechen, die eigenartige Stellung wird wieder eingenommen, steht 
wie ein gotischer Dachspeier unbeweglich, den Kopf tief in eine Ecke 
gesteckt. Atmung langsam, kann gehen, wenn man sie dazu zwingt, ist 
aber recht elend, wenn auch ohne eigentliche Krämpfe. Zustand bessert 
sich allmählich gegen Abend. 

20. VI. Typische Tetanie, geht steif und taumelig, verkriecht sich, 
möchte weglanfen, fällt dabei fast um, häufige klonische Zuckungen ver¬ 
schiedener Muskelgebiete. Starker Trismus, ist auch psychisch sehr ver¬ 
ändert, erkennt mich kaum. Pupillen weit. Abends etwas besser, immer 
noch steif, will etwas Fleisch fressen, kann aber nicht kauen. Schluckt 
einige kleine Stöcke; erhält um 18 h 00' 150 ccm Wasser per Sonde. 

21. VI. Zustand wenig verändert. Starkes Zittern, namentlich bei 
Bewegungen, nimmt etwas Milch, hat aber immer noch Trismus. 

22. VI. Schon etwas besser, will Milch nehmen, läßt sie aber stehen, 
erhält sie daher mit der Sonde. Abends fortschreitende Besserung, aber 
noch immer zitterig. 

23. VI. Schon fast normal, Appetit gut, noch etwas zitterig, aber 
nicht mehr eigentlich krank. 

Der Versuch wurde am selben Tier am 20. VH. wiederholt, wo¬ 
bei im Verlaufe von 7 Stunden 0,23 g unseres Guanidins gegeben 
wurden. Die Wirkung und der Verlauf der Vergiftung waren mit 
der ersten ganz übereinstimmend. 

Versuch 6. 

Tödliche Guanidinvergiftung. 

Am selben Tier, wie im vorhergehenden Versuch, wurde am 10. VIII. 
folgende Vergiftung mit Dimethyl-Guanidin ausgefflhrt. 

, 10 h 15'. 0,06 g als 2°/ 0 ige Lösung intraperitoneal. 

10 h 40'. 0,14 g; nach 10 Minuten Erbrechen und Wehgeheul, geht 
unruhig hin und her. Harnentleerung, legt sich dann ruhig hin, deut¬ 
licher Speichelfluß. 

12 h 00'. Fortwährendes Jammern, Speichelfluß, Kopf flach gegen 
den Boden gehalten, Augen fast geschlossen, Schwanz wird unruhig bewegt. 

12 h 13'. Springt plötzlich auf, läuft taumelnd und ohne Ziel herum, 
fällt hin, rafft sich wieder auf, Kopf immer nach hinten gestreckt, viel 
Schaum vor dem Mund. 

12 h 15'. Erhält 11 ccm l°/ 0 ige CaCl 2 -Lösung intraperitoneal. Bleibt 
in Seitenlage liegen. Opisthotonus immer deutlicher, Atmung ruhig, aber 
etwas mühsam. 

12 h 20'. Noch einmal 12 ccm Kalklösung. Die tonischen Krämpfe 
nehmen weiter zu, vereinzelte klonische Zuckungen, namentlich des 
Schwanzes, Kopf maximal nach hinten gebeugt, Vorderpfoten steif, Pu¬ 
pillen weit. Springt noch einige Male auf und fällt wieder hin. 

12 h 40'. Liegt schwach da, beim Versuch aufzustehen rollt sie auf 
den Röcken, macht immer intensive Kaubewegungen infolge von sehr 
zähem Speichelfluß. 
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I3 h 00'. Geht etwas herum, nimmt mehrmals die dachspeierälp- 
liche Stellung ein. Oft plötzliche Zuckungen (wie Erschrecken), auch 
Pendelbewegungen mit dem ganzen Körper. 

13 k 85'. Beim Hervornehmen versucht sie zu beißen, dann Seiten¬ 
lage, fortwährende Bewegungen mit deutlich tonischer Spannung. Kopf 
immer stark nach hinten; klonische Zuckungen, namentlich der Kiefer¬ 
gegend, Speichelfluß noch immer stark, blutiger Schaum vor dem Mund 
infolge Zungenbiß; Pupillen erweitert. 

13 h 55'. Wieder 12 ccm l°/ 0 ige CaCl 2 -Lösung. Fortwährende 
Zuckungen aller Körperteile, Seitenlage, kann sich nicht mehr aufrichten, 
daneben verschiedene koordinierte Bewegungen, z. B. Tretbewegung des 
linken Hinterbeines, die sehr oft wiederholt wird. 

14 h 05'. Wieder 10 ccm Kalklösung. 

14 h 08'. Unter Urinabgang allgemeiner Streckkrampf, ähnlich wie 
bei Tetanie, aber die einzelnen Körperregionen mehr nacheinander be¬ 
fallen; erholt sich noch, hinterher schnelle Atmung, offener Mund, liegt 
erschöpft, aber ohne Krämpfe da. 

14 h 10'. Wieder 12 ccm l,2%ige CaCl 2 -Lösung. Allmählich werden 
die Zuckungen wieder häufiger, namentlich am Unterkiefer. 

14 1 * 20'. Auf Angreifen sofort schwerster Streckkrampf, diesmal 
ganz typisch wie bei experimenteller Tetanie: allgemeine Streckung unter 
fortwährendem Flimmern sämtlicher Muskeln, dauert etwa 1 Minute. Er¬ 
holt sich ganz allmählich, liegt dann erschöpft da unter fortwährenden 
Zuckungen der Beine, Augen schon ganz starr, Pupille maximal offen. 
Zunge hängt ganz blutig aus dem Mund. Nach 8 Minuten ein neuer¬ 
licher, allgemeiner Krampfanfall, dann ruhiges Daliegen, Tod nach 
30 Minuten. 

Sektion: Ohne besonderen Befund. Operationsgebiet einige Narben, 
die keine Epithelkörper enthielten. 

Epikrise: Bei epithelkörperfreiem Tiere 2malige Guanidinvergiftung 
mit chronischem (3—4 Tage dauerndem) Verlauf und sehr tetanieartigen 
Symptomen. Einige Zeit, später akut tödliche Dimethyl- Guanidinvergif¬ 
tung mit schwersten, allgemeinen Krampfanfällen. Kalktherapie wieder 
ohne Wirkung. 

Von den übrigen Versuchen an Katzen sei nur das Wesent¬ 
lichste kurz angeführt, das Vergiftungsbild war ein ähnliches, wenn 
auch von Fall zu Fall gewisse individuell bedingte Abweichungen 
bemerkbar waren. 

Katze von 1445 g Gewicht erhält intraperitoneal 0,16 g Guanidin, 
*/ 2 Stunde später 0,06 g. Wiederholtes Erbrechen. Nach 4 Stunden zu¬ 
erst 0,5 g CaCl 2 als 2%ige Lösung per Sonde, dann 10 Minuten später 
noch 0,04 g Guanidin intramuskulär. Typische Vergiftung, zunehmende 
Schwäche, Rückenlage, Laufbewegungen, Krämpfe, Tod nach 8 Stunden. 

Katze von 900 g Gewicht erhält 0,1 g Guanidin intraperitoneal. Kein 
Erbrechen, zunehmende Unruhe, Schreie, Seitenlage. 2 malige Kalkinjek¬ 
tion intraperitoneal. Tod nach 2 Stunden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



136 


V. R. Klinger. 


Digitized by 


Katze von 1800 g Gewicht, älteres Tier mit großer Struma, erhält 
0,12 g Guanidin intraperitoneal. Tod unter den gewöhnlichen Erschei¬ 
nungen und Krämpfen nach 4!/ 2 Stunden. 

Katze von 1320 g Gewicht. Zuerst 0,16 g Guanidin; Erbrechen, 
Pfotentrommeln, wird aber nicht sehr krank. Nach 4 Stunden 0,04 g und 
1 Stunde später noch einmal 0,04 g intraperitoneal. Wieder die früheren 
Symptome, ohne starkes Kranksein. Nächster Tag: Sehr viel Pfoten- 
schütteln, etwas erregt, aber immer noch nicht eigentlich »krank«, trinkt 
Milch. Abends dann große Erregtheit, springt beim Öffnen aus dem 
Käfig und läuft taumelnd davon, sehr ängstlich und fortwährend zitternd. 
Zweitfolgender Tag: Stark zitterig, sehr scheu, trinkt aber Milch. Beim 
Käfigschließen erschrickt sie, hat einen Anfall, stürzt gegen alle Wände 
deB Käfigs, dreht sich herum und beruhigt sich nur langsam. Um 10 h 
00' 1,0 g CaClj per Sonde. Abends immer noch sehr zitterig, erbricht 
um 16 h 00' etwas Kasein von der am Morgen genommenen Milch, später 
noch einmal Schleim. Am drittfolgenden Tag noch sehr aufgeregt, dann 
schnelles Verschwinden der Symptome und Heilung. 

Epikrise: Auffallend spätes Auftreten der Erregungssymptome, Aus¬ 
gang in Heilung. 

Verbuche an Batten. 

Normaltier von 75 g Gewicht erhält 20 mg Guanidin intraperitoneal. 
Nur kurze Zeit müdes Dasitzen; 1 Stunde später werden daher noch 
50 mg injiziert. Nach 8 Minuten zunehmende Atemnot, häufiges Nasen¬ 
putzen, dann Sprünge, alle 4 Beine auf einmal, ähnlich wie ein anaphy¬ 
laktisches Meerschweinchen, meist 1—3, dann einige Zeit (*/ 2 Minute) 
Pause, dann wieder Sprünge. Wird allmählich erschöpft, liegt flach auf 
dem Bauch, Atmung hier und da aussetzend, hierauf wieder lebhafter, 
aber stets ziehend, wie bei Bronchialkrampf. Nach 1 Stunde 2 ccm l°/ 0 ige 
CaClj-Lösung intraperitoneal. Zunahme der Zuckungen, Vorderpfoten ein¬ 
gebogen. 2 Stunden nach der Injektion Tod, nachdem die Krämpfe zu¬ 
letzt allmählich schwächer geworden waren. 

Ratte von 140 g Gewicht erhält 60 mg Guanidin. Nach 7 Minuten 
Schwäche, liegt halb auf der Seite, Pfoten etwas angezogen, Atmung müh¬ 
sam und aussetzend. Nach 1 Stunde versucht sie wiederholt sich zu be¬ 
wegen, macht einzelne Sprünge, schiebt sich flach auf dem Tisch umher. 
Nach 3 Stunden starke Sprünge, wirft sich mit den Hinterpfoten nach vorn, 
immer häufigere Zuckungen, zappelnde Bewegung der Beine, noch einige 
mühsame Atemzüge, dann tot. Nach einer Pause noch einige Atemzüge. 
Herz schlägt noch längere Zeit, Lunge nicht gebläht, lymphatiscne Plaques 
des Darmes, hämorrhagisch geschwollen. 

Normalratte von 160 g Gewicht erhält 40 mg Guanidin. Nach 10 Mi¬ 
nuten Nasenputzen, dann die Sprünge, die alle 2—3 Minuten stattfinden. 
Der Körper fährt zusammen, als ob er mit einem elektrischen Leiter ver¬ 
bunden und alle i / 2 Minute der Strom geschlossen würde. Beine bleiben 
flach auf dem Tisch ausgebreitet, Schwanz in die Höhe gestreckt. Schleppt 
sich unter diesen ruckartigen Bewegungen und starker Atemnot auf dem 
Tisch herum. 3 / 4 Stunden nach der Injektion 2,0 ccm einer 1 % i? en 
CaClj-Lösung intraperitoneal. Tod i / i Stunde später. 
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Junges Tier von 64 g Gewicht erhält 10 mg Guanidiä. Nasenputzen, 
Speichelsekretion, erholt sich bald.' 

Junges Tier von 52 g Gewicht erhält 10 mg Guanidin. Unruhe, 
macht einige Spränge, mäßige Atemnot, erholt sich bald. 

Junges Tier von 57 g Gewicht erhält 15 mg Guanidin. Tod unter 
typischen Erscheinungen nach 6 Stunden. 

Junges Tier von 55 g Gewicht im Nachstadium akuter Tetanie: 
Am 10. VIII. Epithelkörper operativ entfernt. War gegen Abend dieses 
Tages deutlich tetanisch, am nächsten Morgen dagegen wieder normal. 
Erhält um 11 h 00' 20 mg Guanidin. Nach 1 Stunde eigenartige Hock¬ 
stellung, Hinterbeine hochgestellt, geht wie ein Känguruh, dann allmäh¬ 
lich zunehmend ein grobschlägiger Intentionstremor der Vorderpfoten bei 
allen Bewegungen, namentlich aber bei dem fast ununterbrochenen Nasen¬ 
putzen. Bleibt dabei sehr beweglich, geht viel herum. Das ganze Bild 
erinnert jetzt stark an die postoperative Tetanie der Ratte. Hier und da 
auch ein plötzlicher Sprung oder eine ausfahrende Bewegung. Nach 
3 Stunden wieder normal. 

Parathyreoprive Ratte, vor 4 Monaten operiert, mit deutlich 
schlechten Nagezähnen, aber sonst völlig latenter Tetanie. Erhält 40 mg 
Guanidin. Nach 4 Minuten schon recht mäde, beginnt mühsam Atem zu 
ziehen, schleppt sich herum, dann plötzlich intensives Nasenputzen, Sprünge 
wie bei Anaphylaxie. Augen treten einige Minuten lang stark aus den 
Höhlen, was auch bei anderen Tieren mehrmals beobachtet wurde. Nach 
23 Minuten wird die Atmung mehr aussetzend. Tier reißt wiederholt das 
Maul weit auf, Seitenläge, Laufbewegung aller Pfoten, Tod nach 25 Mi¬ 
nuten. Lunge diesmal deutlich gebläht. Anaphylaxieartig (akuter Shock 
des Meerschweinchens). Herz schlägt noch längere Zeit. 

Latent tetanische Ratte von 75 g Gewicht mit schlechten Zähnen. 
Erhält 50 mg Guanidin. Nach 8 Minuten Sprünge, geht etwas herum, 
immer unter Nasenputzen, wird schnell schwach, plötzliches Hinfallen, 
einige allgemeine Krämpfe und Tod, ganz ähnlich wie beim akuten Shock 
des anaphylaktischen Meerschweinchens. 50 Sekunden später noch ein¬ 
mal allgemeiner Streckkrampf, Lunge nicht gebläht, Herz schlägt noch 
einige Minuten. 

Vergiftungen mit Monomethyl-Guanidin. 

Normale Ratte,. Q, von 115 g Gewicht erhält 24 mg intraperito¬ 
neal. Sitzt ruhig da, nach 30 Minuteh viel Mund- und Nasenputzen, 
trommelt dabei stark, erhält nach 1 Stunde noch einmal 8 mg, bleibt dann 
aber ziemlich ruhig sitzen ohne stärkere Symptome. Am nächsten Tage 
munter. 

Latent tetanische Ratte, £>, von 110 g Gewicht erhält 20 mg 
intraperitoneal. Nach 5 Minuten schon nasser, schaumiger Mund, jammert 
viel, Atmung mühsam, nach 15 Minuten eigenartige Hockstellung, Hinter¬ 
pfoten etwas gespreizt, Vorderpfoten angezogen mit geballter Faust, putzt 
Bich viel, allmählich werden die Hinterbeine steifer, zunehmende Erregung, 
es folgen häufige hohe Luftsprünge, Schwanz steif nach oben gehalten, 
dann allgemeine Streckung; liegt wie tot, atmet aber nach einigen Mi¬ 
nuten wieder, liegt dann einige Zeit ruhig, hierauf plötzlich wieder leb- 
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hafte Sprünge, bleibt mit gespreizten Beinen liegen, ohne Atmnng. Dann 
noch einige schwache Bewegungen der Kaumuskeln und der Beine, Tod 
1 Stunde post inject. 

Normale Ratte von 60 g Gewicht erhält 8 mg, 40 Minuten später - 
noch 4 mg. 15 Minuten nach der 2. Injektion Unruhe, wird sehr beiß¬ 
lustig, nach 1 Stunde spastische Lähmung der Hinterpfoten, kann nicht 
mehr kriechen, schreit viel. Nach 90 Minuten wird das eine Hinterbein 
rot und etwas geschwollen, ähnlich wie oft bei der postoperativen Tetanie 
der Ratte. Hinterbeine ganz steif, fortwährende Zuckungen der Vorder¬ 
pfoten und des Kiefers, Tod nach Stunden. Die Sprünge und die 
Atemnot sind nicht deutlich eingetreten, das Bild war sehr ähnlich dem- 
jeüigen der postoperativen Tetanie. 

Dimethyl-Guanidin Vergiftungen. 

Ratte von 180 g Gewicht, q 5, latent tetanisch, mit schlechten Zähnen, 
erhält morgens 10 mg intraperitoneal. Keine stärkeren Symptome. Nach 
4 Stunden noch 15 mg, 10 Minuten später schon Unruhe, mühsame Atmung. 
30 Minuten typische Sprünge. Liegt flach auf dem Bauch. Atmung stoß¬ 
weise und unterbrochen. 35 Minuten: Seitenlage, einzelne schnelle Zuckungen, 
Ausschlagen der Hinterpfoten. 40 Minuten: liegt ruhig da, Atmung aus¬ 
setzend, zeitweilig mäßige Krämpfe. Tod nach 55 Minuten. 

Normalratte von 150 g Gewicht, (j*, erhält 20 mg. Nach 10 Minuten 
deutliche Atemnot. Nach 1 Stunde aber wieder ruhiger. Sitzt zusammen^ 
gehallt, erholt sich. 

Ratte von 120 g Gewicht, Q , latent tetanisch, mit schlechten Zähnen, 
erhält 20 mg. Nach 10 Minuten Kauen. Atmung wird mühsam. 10 Mi¬ 
nuten: bewegt sich sprungweise vorwärts, dann Seitenlage, -dann alle 
i/ 2 Minuten ein Luftsprung. Nach 1 Stunde allgemeiner tonischer Krampf, 
namentlich der Hinterpfoten, Schwanz schlägt herum, immer häufiger 
Atmungspausen, liegt dann wie tot, mit vereinzelten kleinen Zuckungen. 
Agonal wiederholtes Aufreißen des Mundes. Starke Cyanose, Laufbewe¬ 
gungen, Tod nach 2 1 / 2 Stunden. 

Normalratte von 180 g Gewicht erhält 25 mg. Bleibt munter, sitzt 
nur etwas zusammengeballt. 

Normalratte von 55 g Gewicht erhält 20 mg. Tod unter typischen 
Erscheinungen nach 40 Minuten. 

Der folgende Versuch zeigt, daß auch bei der Ratte schon schwer 
kranke Tiere mit allgemeinen Krämpfen sich noch erholen können. 

Latent tetanisches Tier von 180 g Gewicht erhält 15 mg Dimethyl- 
Guanidin intraperitoneal. Zuerst nichts, sitzt ruhig da, nach iy 2 Stunden 
Nasenputzen, wobei sie mehrmals umfällt, dann einzelne Zuckungen. Her¬ 
umwerfen des Körpers, ist sehr schreckhaft. Dann plötzlich allgemeiner 
Streckkrampf nach einigen sehr lebhaften Sprüngen, sitzt dann wieder 
aufrecht, viel Nasenputzen, dann wieder ein schwerer Anfall: Zuerst 
Zuckungen um die Mundborsten herum, hierauf allgemeiner Streckkrampf, 
namentlich der Hinterpfoten, wirft sich von einer Seite zur anderen, 
schlägt und trommelt mit den Vorderpfoten, nach 1 / 2 Minute Beruhigung, 
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richtet sich wieder auf, macht noch einige hohe Sprünge. Diese Anfälle 
wiederholen sich noch einigemal, das Tier richtet sich aber immer wieder 
auf. In der Zwischenzeit einzelne Zuckungen, dann wird es allmählich 
ruhiger. Nach 3 Stunden läuft es hin und her, etwas stoßweise, am 
anderen Morgen munter. 

Vergleich, der Empfindlichkeit latent tetanischer und normaler 

Tiere. 

2 Weibchen von 180 g Gewicht erhalten je 20 mg Dimethyl-Guanidin 
intraperitoneal. Normaltier; Pfotentrommeln und Nasenputzen durch mehrere 
Stunden, dann gesund. 

Tetanisches Tier; Bchon nach 15 Minuten taumelig, Atmung un¬ 
gleichmäßig, später Seitenlage, ist etwa 2 Stunden schwer krank, erholt 
sich aber. 

2 Weibchen von 140 g Gewicht erhalten je 10 mg einfaches Gua¬ 
nidin. Normaltier; fast keine Erscheinungen. 

Tetanisches Tier; schüttelt, putzt, später steifes Herumgehen, nach 
3 Standen wieder munter. 

Tier von 133 g Gewicht, latent tetanisch, erhält 20 mg Guanidin. 
Tod unter typischen Erscheinungen nach 50 Minuten. 

Gleichschweres Normaltier erhält ebenfalls 20 mg Guanidin. Nur 
leichte Symptome, bald wieder munter. 

Normaltier von 142 g Gewicht erhält 29 mg Guanidin. Schwer 
krank, erholt sich aber allmählich, kommt durch. 

Tier von 128 g Gewicht, latent tetanisch, erhält 17 mg Guanidin. 
Mäßige Symptome, nach 2 Stunden munter. 

Tier von 115 g Gewicht, latent tetanisch, erhält 20 mg Guanidin. 
Schwer krank, liegt zappelnd auf der Seite, macht zahlreiche Sprünge, 
Atmung sehr mühsam, nach 2y 2 Stunden Besserung, kommt durch. 

Normaltier von 125 g Gewicht erhält 22 mg Guanidin. Deutliche 
Atemnot, vereinzelte Zuckungen, später starke Atemnot und Sprünge, 
nach 31/2 Stunden immer noch sehr krank, am nächsten Morgen aber 
munter. 

Die latent tetanischen Tiere sind somit im allgemeinen wohl 
empfindlicher, die Unterschiede waren aber nicht sehr große, so daß 
sie sich über die individuellen Schwankungen nicht stark hinaus 
bewegen.] 

Zusammenfassend ergibt sich für die Vergiftung mit Guanidin 
oder dessen Methylderivaten Folgendes: Bei der Katze baldiges Er¬ 
brechen, Steigerung der motorischen und psychischen Erregbarkeit, 
beginnend mit Unruhe, Pfotentrommeln usw. und sich steigernd zu 
immer häufigeren Zuckungen vereinzelter Muskelgruppen bis zu 
schweren allgemeinen Muskelkrämpfen, die anfallsweise in kurzen 
Zwischenräumen auftreten; vermehrte Speichelsekretion und gegen 
das Ende (speziell im Anfall) maximal weite Pupillen. Diese Er- 
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scheinungen bilden sich meist im Verlauf von einigen Stunden bis 
zur vollen Höhe aus und führen dann in der Regel zum Tod. Doch 
können sich auch Tiere mit schweren Krämpfen noch erholen, anderer¬ 
seits kann die Vergiftung anch mehr suhakut verlaufen und erst nach 
1—2 Tagen ihren Höhepunkt erreichen. Von Interesse ist das Auf¬ 
treten psychischer Störungen, große Erregtheit und Angst, sowie} ' 
wenn auch nicht so regelmäßig, von Halluzinationen, wie wir sie 
auch bei postoperativer Tetanie der Katze wiederholt gesehen haben. 
Mit letzterer ist das Krankheitsbild überhaupt so ähnlich, daß eine 
Beteiligung dieser oder nahe verwandter Stoffe bei der akuten Tetanie 
sehr wahrscheinlich wird. Von Interesse ist aber, daß sich gleich¬ 
wohl für beide Erkrankungen einige scharfe Unterschiede ergeben: 
So der Umstand, daß die mit Guanidin vergifteten Tiere am 2.—3. Tag 
meist bereits Appetit zeigen und nur durch die noch bestehenden 
Krämpfe am Fressen verhindert werden, wogegen eines der ersten 
und fast nie fehlenden Symptome der postoperativen Tetanie Nah¬ 
rungsverweigerung infolge Appetitlosigkeit ist. Der auffallendste 
Unterschied beider Intoxikationen ist dagegen die so ungleiche Wirk¬ 
samkeit der Ca-Salze; bei der parathyreopriven Katze hat uns CaClj 
und andere, lösliche Kalksalze immer eine prompte Besserung der 
Symptome, häufig völlige, wenn auch nur vorübergehende. Wieder¬ 
herstellung der Gesundheit ergeben. Die gleichen und noch größere 
Kalkdosen haben dagegen bei der Guanidin- nnd Dimethyl-Guanidin- 
vergiftung stets ganz versagt, ein Einfluß dieser Injektionen war 
nicht zu erkennen. Es wird Aufgabe der weiteren Forschung sein, 
aufzudecken, worauf diese Ungleichheit beruht; vorläufig dürfte sie 
uns immerhin bedenklich machen, ob die experimentelle Tetanie 
wirklich nur eine Guanidinvergiftung ist. — Die akut tötende Menge 
liegt bei Katzen von 1—2 kg bei 0,1—0,2 g. 

Bei der Ratte verläuft diese Vergiftung unter einem wesentlich 
anderen Bild: Im Vordergrund steht hier eine meist schon nach 
wenigen Minuten einsetzende, anscheinend auf Bronchospasmus be¬ 
ruhende Atemnot, der zufolge die Tiere mühsam Atem ziehen und 
zu eigenartigen Sprüngen veranlaßt werden. Auch hier tritt starke 
Salivation und damit, sowie vielleicht durch einen Pruritus der Nasen¬ 
gegend (ähnlich wie beim anaphylaktischen Meerschweinchen) be¬ 
dingt, ein fast ununterbrochenes Nasenputzen auf. Motorische Un¬ 
ruhe , und Muskelzuckungen sind nicht selten, in anderen Fällen 
kommt es dagegen schnell zu Erscheinungen von Mattigkeit und 
großer Prostration. Agonal wurden Krämpfe, häufiger bloß einzelne 
Zuckungen beobachtet. Der Tod erfolgt je nach der Giftmenge nach 
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30 Minuten bis einigen Stunden. Auch hier haben sich einige schon 
schwerkranke Tiere noch erholt, doch ist dies die Ausnahme. Die 
Dosis letalis liegt bei Ratten von 100—150 g bei 15—30 mg. Der 
Krankheitsverlauf ist von den Symptomen der postoperativen Ratte 
ziemlich verschieden; Kalkinjektionen (die wir an viel mehr Tieren 
gemacht haben als in obigen Protokollen mitgeteilt) waren auch hier 
ohne Einfluß. 

Sowohl bei der Katze wie bei der Ratte ist der Verlauf der 
Vergiftung ein individuell recht ungleicher, was nicht nur von der 
Größe der injizierten Giftdose abhängt und mich veranlaßt hat, Pro¬ 
tokolle (und zwar von jeder Reihe mehrere) mitzuteilen. Junge Tiere 
waren im allgemeinen nicht empfindlicher (relativ zum Gewicht) als 
erwachsene. 

Die Versuche wurden auch auf einige latent tetanische Tiere 
ausgedehnt. Hierbei erwiesen sich parathyreoprive Ratten etwas 
empfindlicher als normale, doch waren die Unterschiede nicht sehr 
große. Bei einer erst kurz vorher operierten Ratte, sowie bei einer 
mit Monomethyl-Guanidin vergifteten jungen Ratte war der Verlauf 
ähnlich wie bei postoperativer Tetanie, während sonst die Guanidin¬ 
vergiftung der Ratte, wie erwähnt, nur wenig mit der experimen¬ 
tellen Tetanie ttbereinstimmt. 
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VI. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über den Einfluß der Vagusdurchschneidung auf die 
Znckerans8cheidnng in der Niere. 

Von 

Dr. Fritz Hildebrandt, 

Assistent des Instituts. 


Es steht fest, daß im Verlauf von Diabetesfällen Stadien Vor¬ 
kommen, bei denen die Niere trotz hoher Hyperglykämie keinen Zucker 
in den Harn ausscheidet. Die Niere stellt sich mit anderen Worten 
gleichsam auf einen höheren Blutzucker wert als Sekretionsschwelle 
ein. Eine solche »Zuckerdichtigkeit« glaubte Pollak(l) durch täg¬ 
liche Adrenalininjektionen bei Kaninchen erzeugt zu haben. Diesen 
Befund konnte ich in einer früheren Arbeit (2) nicht bestätigen, viel¬ 
mehr war in meinen Versuchen mit chronischer Adrenalinzufuhr das 
Versagen der Glykosurie darauf zurückzuführen, daß der Blutzucker 
die Sekretionsschwelle nicht erreichte. Andererseits gibt es aber 
zweifellos Fälle von »renalem Diabetes«, z. B. die durch Sublimat, 
Chrom und Uran hervorgerufene Glykosurie, die Sehwangerschafts- 
glykosurie (3) oder die Elimination von Zucker durch ttberschießende 
Sekretion bei intravenöser Zuckerinjektion (4), also Zustände, bei 
denen trotz gar nicht oder kaum über die Norm erhöhten Blutzuckers 
(bei dem zuletzt angeführten sogar bei ausgesprochener Hypoglykämie) 
erhebliche Mengen Zuckers im Harn erscheinen. Zum erstenmal hat 
auf diese Verhältnisse wohl Kausch (6) unter Naunyns Leitung beim 
Pankreasdiabetes der Vögel aufmerksam gemacht. 

Was bisher über die »Zuckerdichtigkeit« und den »renalen Dia¬ 
betes« bekannt ist, weist darauf hin, daß die Ursache in der Niere 
selbst zu suchen ist. Nachdem lange Zeit die Auffassung einer rein 
vasomotorischen Funktion der Nierennerven geherrscht hatte, ist nun 
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neuerdings die Frage wieder aufgeworfen, ob ihnen nicht auch eine 
echte sekretorische Wirkung zukomme. Jungmann und Meyer (6), 
Rohde und Ph. Ellinger (7), Asher und seine Schüler (8), sowie 
Stierlin und Verriotis (9) haben den Einfluß von Nervendurch¬ 
schneidung auf die Ausscheidung der einzelnen Harnbestandteile 
genauer verfolgt. Es hat sich dabei herausgestellt, daß dieselbe von 
den Nierennerven verschieden beeinflußt wird. Die Angaben beziehen 
sich auf die Ausscheidung von Wasser, Chloriden, Phosphaten und 
anderer gelöster Hambestandteile; über einen Einfluß der Nieren¬ 
nerven auf die Zuckerausscheidung liegen Untersuchungen bisher nicht 
vor. Zu erwähnen wäre nur die Arbeit von v. Fürth und Schwarz (10), 
die infolge peritonealen Reizzustandes (intraperitoneale Injektion von 
Pankreasgewebe, Terpentinöl oder Aleuronat) sowohl die Adrenalin- 
glykosurie als auch die Ausscheidung der gelösten Harnbestandteile 
hemmen konnten. Die Verfasser gehen aber nicht näher darauf ein, 
wie dieser hemmende Einfluß auf die Niere zustande kommt. 

Ich habe die Frage zu entscheiden gesucht, ob der Vagus einen 
Einfluß auf die zuckersekretorische Funktion der Niere ausübt Zu 
diesem Zweck führte ich doppelseitig die Durchschneidung der Vagi 
beim Kaninchen aus und benutzte zur Herbeiführung einer die nor¬ 
male Sekretionsschwelle des Blutzuckers überschreitenden Hyper¬ 
glykämie Adrenalin, dessen Wirkung in Vorversuchen bei intakten 
Vagi geprüft war. 

Bevor ich aber auf die Versuche näher eingehe, sei zur Methodik 
folgendes bemerkt: 

Bei der Anordnung der Versuche kam es zunächst darauf an, durch 
Adrenalin Blutzuckerkurven an normalen Kaninchen vor der Vagotomie zu 
gewinnen, die so genau als irgend möglich die Schwelle für den Blut¬ 
zucker feststellen sollten, bei der gerade der Übertritt von Zucker in den 
Ham stattfindet. Es erwies sich dabei als wünschenswert, die Höhe des 
Blutzuckers nicht wie in der früheren Arbeit in 1 ständigen Intervallen, 
sondern alle l /% Stunden festzustellen, und ebenso den Urin statt wie früher 
in Zwischenräumen von 2 Stunden, in J / 2 ständigen Pausen abzupressen. 
Bei einiger Übung gelingt es leicht, auch ganz geringe Mengen von 1—2 ccm 
aus der Blase zu gewinnen. Auf diese Weise waren die einzelnen Urin¬ 
portionen eingerahmt durch möglichst nahe zu ihnen gehörige Blutzucker- 
werte. Ferner war es wünschenswert, gerade einen solchen Grad von 
Hyperglykämie zu erzeugen, der den Schwellenwert der normalen Zucker¬ 
sekretion noch nicht allzuweit überschritt, da so am deutlichsten eine Be¬ 
einflussung des Schwellenwertes manifest werden mußte. Eventuell wurden 
die Adrenalindosen nach der Vagotomie variiert, falls die Tiere auf die 
Menge, die vor der Operation gegeben war, nicht den gleichen Grad der 
Hyperglykämie erreichten. 
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Im allgemeinen wurden Gaben von 0,1—0,2 mg Adrenalin verwandt, 
und es gelang auch in den meisten Fällen mit dieser geringen Dosis die 
beabsichtigte Hyperglykämie mäßigen Grades hervorzurufen. Die Tiere 
wurden vor und nach der Operation unter den gleichen Versuchsbedingungen 
(Rttbenfutter) gehalten, um eine eventuelle Beeinflussung der Zuckeraus¬ 
scheidung durch die Art der Nahrung ausschließen zu können Was die 
Vagotomie betrifft, so wurde dieselbe nach den Angaben H. Freunds (11) 
unterhalb des Zwerchfells, etwa 3 cm oberhalb der Eardia des Magens, 
vorgenommen. Die meisten Tiere überlebten die Operation 1—4 Wochen 
und verhielten sich außer verringerter Freßlust, die sich aber meistens 
nach den ersten Tagen besserte, völlig normal. Einige Tage nach der 
Operation wurde wiederum Adrenalin subkutan injiziert und untersucht, ob 
bei einer Hyperglykämie ungefähr derselben Höhe eine Änderung in der 
Sekretionsschwelle für Zucker eingetreten war. Blut- wie Harnzucker wurden 
nach der Bang sehen Mikromethode bestimmt. Für den Ham wurde die 
Eigenreduktion des Kaninchenharns, (konzentrierter entsprechend etwa 0,3 °/ # 
Zucker, diuretischer etwa 0,1 0 / 0 nach Bang) in Abzug gebracht, und zwar 
so, daß der Eeduktionswert des Urins, der vor der Adrenalininjektion ab¬ 
gepreßt worden war, bei den später gewonnenen Portionen abgezogen 
wurde. Bei der Sektion der Tiere wurde jedesmal kontrolliert, ob auch 
sämtliche Vagusäste durchschnitten waren. Es ließ sich stets zeigen, daß 
die von oben entlang der Speiseröhre verfolgten Vagi entweder an der 
Operationsstelle in einem Neurom endigten oder sich in derart festem Narben¬ 
gewebe verloren, daß an einer Leitungsunterbrechung kein Zweifel be¬ 
stehen konnte. 

Zur Beurteilung der Frage liegen im ganzen 50 Blutzuckerkurven 
an 8 Kaninchen vor, und «war 25 Kurven an normalen Tieren, 25 an 
denselben nach Vagusdurchschneidung. Die Kurven selbst bestehen 
aus je 6—8 in i / i stündigen Intervallen gewonnenen Blutzuckerwerten 
und den entsprechenden Harnzuckerwerten des durch 1 / 2 s tt in <liges 
Abpressen gewonnenen Urins. 

Was zunächst die Beeinflussung der Adrenalinhyperglykämie 
durch die Vagusdurchschneidung betrifft, so darf man meines Erachtens 
auf eine Verstärkung oder Verringerung derselben kein Gewicht legen, 
da zu viele Komponenteu dabei mitspielen. Die Tiere haben nach 
der Operation, wie oben bemerkt, eine verringerte Freßlust besonders 
in den ersten Tagen, sie magern etwas ab, und so sind auch ihre 
Glykogendepots schlechter gefüllt. Dies ist aber von größtem Einfluß 
auf den Grad der Hyperglykämie, wie in der früheren Arbeit nach¬ 
gewiesen wurde. Außerdem sind Unterschiede in der Geschwindigkeit 
mit der das Adrenalin resorbiert wird, zweifellos auch von erheblicher 
Bedeutung. 

Zunächst seien sämtliche Versuche in Form zweier Übersichts¬ 
tabellen gebracht. Die erste zeigt die Beeinflussung der Sekretions- 
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schwelle für Zucker durch die Vagusdurchschneidung während des 
Anstiegs des Blutzuckers von der Norm bis zu erreichten verschieden 
hohen Werten, die zweite dasselbe auf der Höhe der Blutzuckerkurve. 
Der erste Stab enthält die Blutzuckerwerte, der zweite die Anzahl 
der Normalversuche, der dritte gibt an, in wieviel Fällen bei diesen 
Blutzuckerwerten heim normalen Tier Zucker in den Harn ausgeschieden 
wurde, der vierte und fünfte gibt die entsprechenden Werte nach der 
Vagusdurchschneidung wieder; 

♦ 

Tabelle 1. 


Anstieg des Blutzuckers. 


Blutzucker in % 
Anfangswert — Endwert 

Gesamtzahl 

der 

Normal¬ 

versuche 

Zucker + 
in wieviel 
Fällen? 

Gesamtzahl 
der Versuche 
nach 

Vagotomie 

Zucker -+- 
iu wieviel 
Fällen? 

0,10-0,16 

4 


13 

e- 

0,10-0,19 

4 


6 

2 

0,10-0,22 

6 


6 

5 

0,10-0,25 

9 


2 

2 

0,10-0,29 

1 

1 

1 

1 


Tabelle 2. 

Höhe der Blutzuckerkurve. 


Blutzucker in % 
Anfangswert — Endwert 

Gesamtzahl 

der 

Normal¬ 

versuche 

Zucker + 
in wieviel 
Fällen? 

Gesamtzahl 
der Versuche 
nach 

Vagotomie 

Zucker 4- 
in wieviel 
Fällen? 

0,14-0,15 

6 

♦ 

5 


0,15-0,175 

8 

■a 

9 

7 

0,17-0,20 

6 


4 

3 

0,19-0,24 

5 

1 

10 

10 

0,20-0,25 

5 

1 

2 

2 

0,23-0,33 

10 

10 

2 

2 . 


Beim Betrachten der Tabellen sieht man zunächst hei der ersten, 
die die Verhältnisse beim Anstieg des Blutzuckers wiedergibt, daß 
die Sekretion von Zucker heim normalen Kaninchen erst beginnt, 
wenn der Blutzucker von der Norm bis über 0,25 % ansteigt. Bei 
Tieren mit durchschnittenen Vagi dagegen beginnt die Zuckeraus¬ 
scheidung bereits beim Anstieg von 0,10 auf 0,19%, und ist beim 
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Anstieg von Q,10 auf O,22°/ 0 bereits in fast allen Fällen vorhanden, 
bei noch stärkerem Anstieg (0,10 auf 0,25 °/o) in sämtlichen Fällen. 

Noch deutlicher ergibt sich der Einfluß der Vagusdurchschneidung 
auf die Erniedrigung der Sekretionsschwelle des Zuckers, wenn man 
in Tabelle II die auf der Höhe der Hyperglykämie ungefähr gleichen 
Grades beobachtete Zuckerausscheidung vor und nach der Operation 
vergleicht: Auf der Höhe der Blutzuckerkurve tritt beim normalen 
Kaninchen erst dann regelmäßig Zucker in den Harn Uber, wenn der 
Blutzuckerwert von 0,23% dauernd Überschritten wird, unter 0,2% 
Blutzucker wird in keinem Falle sezerniert, bei den zwischen 0,19 und 
0,25% liegenden Werten in einer geringen Prozentzahl. Dagegen 
liegt bei denselben Tieren die Sekretionsschwelle erheblich tiefer nach 
der Vagusdurchschneidung: Bereits bei Werten von 0,15—0,175% 
tritt in fast allen Fällen Glykosurie auf, bei einem Blutzucker von 
0,19—0,24% in sämtlichen. Dabei ist zu berücksichtigen, daß die 
Diuresezahlen bei den Tieren mit durchschnittenen Vagi sehr gering 
waren, oft nur 1—2 ccm in den % ständigen Pausen, so daß von einer 
Erleichterung der Ausschwemmung durch verstärkte Diurese keine 
Rede sein kann. Im Gegenteil sollte man nach Pollak (a. a. 0.) 
bei so geringer Diurese eher eine Heraufsetzung der Sekretionsschwelle 
erwarten. Die niedrige Größe der Harnabsonderung scheint im Wider¬ 
spruch zu stehen mit den Angaben der eingangs zitierten Autoren, 
die durchweg nach der Vagotomie eine vermehrte Wasserausscheidung 
beobachteten. Doch ist zu bedenken, daß diese bei ihren Versuchen 
eine Niere mit der anderen nach einseitiger Vagusdurchschneidung 
verglichen, also die relativen Werte erhielten, während es sich bei 
den hier angeführten Versuchen um die absoluten Zahlen handelt. 

Die Versuche sind deshalb in zwei Tabellen — eine für den 
Anstieg des Blutzuckers, die zweite für die Höhe — wiedergegeben, 
weil sich Unterschiede in der Ausscheidung des Zuckers ergaben, je 
nachdem die Verhältnisse in einer dieser Perioden untersucht wurden. 
Es zeigte sich nämlich, daß der Schwellenwert des Blutzuckers erst 
eine gewisse Zeit überschritten sein muß, ehe die Niere mit der Eli¬ 
mination des Zuckers beginnt. So wurde z. B. öfters beobachtet, daß 
während des Anstiegs des Blutzuckers (beim normalen Tier) von der 
Norm bis auf 0,25% kein Zucker im Harn erschien, aber während 
des Absinkens des Blutzuckers auf etwa 0,20% Zucker ausgeschieden 
wurde. Der Blutzucker muß also eine Zeitlang über den Schwellen-' 
wert hinausgegangen sein, ehe die Niere mit Glykosurie antwortet. 

Anschließend seien noch in Kürze drei Protokolle mitgeteilt, die 
den Gang der Versuche näher illustrieren sollen! 
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Zeit nach der 
Injektion von 

0,2 mg Adrenalin 

Blutzucker 

in o/ 0 

Urinmenge 
in ccm 

Urinzucker 

Urinzucker 

in% 

0 

0,08 

_ 



V 2 Stunde 

0,12 

4 



1 

0,185 

7 



IV 2 Stunden 

0,24 

9 

Spur 


2 » 

0,195 

8,5 

-fr 

-fr 

3 

0,135 

4,5 


fr 

4 

0,135 

3,5 




Bei 36,5 ccm Diureäe Spur Zuckerausscheidung. 


Protokoll 2. 

Kaninchen 2, 3 Tage nach Vagotomie. 


Zeit nach der 
Injektion von 

0,2 mg Adrenalin 

- 

Blutzucker 

in o/ 0 

Urinmenge 
in ccm 

Urinzucker 

Urinzucker 
in o/ 0 

0 

0,105 




V 2 Stunde 

0,19 

11 

+ 

0,1 

1 » 

0,225 

5,5 

4- 

2,5 

IV 2 Stunden 

0,23 

2 

+ 

3,2 

2 

0,205 

1 

+ 


3 > 

0,136 

7,5 

■f" 

1 

£ > 

0,12 

5 


fr 


Bei 32 ccm Diurese etwas über 0,3 g Zucker ausgeschieden. 


Protokoll 3. 

Kaninchen 2, 20 Tage nach Vagotomie. 


Zeit pach der 
Injektion von 

0,2 mg Adrenalin 

Blutzucker 
in o/ 0 

Urinmenge 
in ccm 

Urinzucker 

0 

0,105 



V 2 Stunde 

0,16 

& 

& 

1 > 

0,16 

0,5 

fr 

IV 2 Stunden 

0,175 

0,5 

+ + 

2 » 

0,16 

6 

+ 

2i/ 2 » 

0,11 

13 

fr 

3 

0,105 

15,5 

fr 

10* 
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Znsammenfassend läßt sich also Uber den Einfluß der Vagus¬ 
durchschneidung auf die Zuckeransscheidnng in der Niere sagen, daß 
die Sekretionsschwelle ganz erheblich herabgesetzt wird. Die Tiere 
scheiden im Dnrchschnitt nach der Operation bei einem Blutzucker¬ 
wert von 0,22 % prozentual im Urin dieselbe Menge Zucker aus, als 
vor der Operation bei einem Blutzuckerwert von über 0,3%. Um 
eine Erleichterung der Ausschwemmung kann es sich, wie gesagt, 
dabei nicht handeln, da die Urinmengen im Gegenteil bei den ope¬ 
rierten Tieren bedeutend geringer waren, als sie vor der Operation 
auf die Adrenalininjektionen gewesen waren. Die halbstündigen 
Urinmengen betrugen oft nur 0,5—2 ccm (s. Protokoll 3). Es muß 
demnach eine direkte Beeinflussung der zuckersekretori¬ 
schen Funktion der Niere vorliegen im Sinne einer Herab¬ 
setzung des Schwellenwertes. Die Vagusdurchschneidung be¬ 
seitigt einen hemmenden Einfluß auf die Zuckerausscheidung in der 
Niere. Umgekehrt wäre es denkbar, daß durch einen verstärkten 
Vagustonus eine Heraufsetzung des Schwellenwertes, also eine »Zucker¬ 
dichtigkeit« hervorgerufen werden könnte und daß das im Verlauf 
eines Diabetes immer stärker werdende Mißverhältnis zwischen Hyper¬ 
glykämie und Stärke der Glykosurie auf nervösen Einfluß zurttck- 
zuführen wäre. 

Es lag nahe, auch den Einfluß solcher Verstärkung des Vagus¬ 
tonus und den des Sympathikus auf die Zuckerausscheidung in der 
Niere zu untersuchen. Da aber einige Tiere nach der Splanchnikus- 
durchschneidung teils sofort im Anschluß an die Operation zugrunde 
gingen, teils in den nächsten Tagen nach der Durchschneidung, be¬ 
vor die Verhältnisse untersucht werden konnten, so mußte einstweilen 
wegen des zu geringen zur Verfügung stehenden Tiermaterials von 
einer Fortsetzung der Versuche abgesehen werden. 
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VII. 

Aus der Medizinischen Klinik der Universität Breslau. 

(Direktor: Prof. Dr. Minkowski.) 

Zur Lehre vom Muskeltonus. I. 

Über die Aufhebung des Muskeltonus durch Kokain und 
Novokain (Nikotin-Kokain-Antagonismus). 

Von 

E. Frank und R. Alexander Katz. 

(Mit 13 Kurven im Text.) 

I. 

Bereits im Jahre 1885 hat Alms(l) gezeigt, daß dem Kokain 
die Eigenschaft zukommt, den physiologischenTonus der quergestreiften 
Muskulatur des Frosches aufzuheben: Die mit Kokain bepinselte Ex¬ 
tremität eines zirkulationslosen Frosches hängt schlaff herunter und 
wird spontan nicht benutzt; ihre Muskeln sind aber durchaus nicht 
gelähmt, wie sich durch Auslösung von Reflexen und durch direkte 
Reizung der motorischen Nerven erweisen läßt. Da Anästhesierung 
der Haut bei erhaltener Zirkulation kaum einen Einfluß auf den 
Muskeltonus hat, scheint nach Alms im Falle der Ausschaltung des 
Kreislaufs das Kokain in genügender Konzentration bis zum Muskel 
hinzudringen und die rezeptorischen Apparate eines Reflexbogens zu 
unterbrechen, der in Muskeln und Sehnen seinen Ursprung nimmt: 
die Aufhebung des Muskeltonus beruht also, wie wir jetzt sagen 
würden, auf der Ausschaltung eines propriozeptiven Reflexes. Daß die 
Beobachtung von Alms auch für das Säugetier gilt, haben neuer¬ 
dings Liljestrand und Magnus (2) bewiesen, indem sie in den 
Trizeps von Katzen y 2 —1 ccm l%ige Novokainlösung injizierten. 
Die Katze knickt dann beim Stehen und Laufen mit der Vorderpfote 
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ein, obwohl sie die Extremität im Ellbogengelenk kräftig strecken 
kann, und obwohl die Schwelle für den faradischen Reiz sowohl bei 
direkter als besonders bei indirekter Reizung vollständig unverändert 
geblieben ist. Erst wesentlich größere Dosen (4—8 ccm l%iger 
Novokainlösung) wirken kurareartig, d. h. heben die Reizbarkeit 
vom Nerven aus auf, während der Muskel selbst auch dann noch 
faradisch erregbar bleibt. Der Tonusverlust läßt sich nach Unter¬ 
suchungen von Frank undLaqua(3) übrigens auch durch subkutane 
Novokaininjektion herbeiführen. Spritzt man einem Meerschweinchen 
10 ccm 1—2%iger Novokainlösung ein, so erschlafft alsbald die ge¬ 
samte Körpermuskulatur: Das Tier fällt auf die Seite, der Kopf ist 
jeden Haltes beraubt, und die Wirbelsäule kann kyphotisch und lor- 
dotisch außerordentlich viel weiter durchgebogen werden als beim 
Normaltiere. Dabei ist das Tier nicht etwa gelähmt; im Gegenteil, 
RUckwärtsbeuger des Kopfes und Rückenstrecker; auch die Streck¬ 
muskeln der Gliedmaßen geraten mitunter spontan in tetanischen 
Krampf und die Extremitäten führen stundenlang rasende Laufbe¬ 
wegungen aus. 

Die nämlichen kleinen Novokaindosen, welche die aktive 
Beweglichkeit und die direkte und indirekte elektrische Erregbarkeit 
völlig unangetastet lassen, lösen auch experimentell erzeugte 
oder krankhafte Zustände eines abnorm gesteigerten Tonus. 
Das Interesse an der eigenartigen Einwirkung der Lokalanästhetica 
auf den Tonus ist neu belebt worden durch die Entdeckung von 
E. Meyer und L. Weiler (4), daß die chronische Starre einzelner 
Muskeln, wie sie bei leichteren Tetanusinfektionen sich isoliert aus¬ 
bildet oder nach schwerem Tetanus monate-, selbst jahrelang zurück¬ 
bleibt, durch intramuskuläre Novokaininjektion vorübergehend vollstän¬ 
dig beseitigt werden kann. Dabei konnten die Autoren zeigen, daß 
man die Dosis, die zur Erschlaffung eines Bizeps notwendig war, 
noch weit überschreiten kann, ehe bei Reizung vom Plexus brachialis 
aus eine Herabsetzung der faradischen Erregbarkeit zu konstatieren 
ist. Ähnliches gilt, wie der eine von uns festgestellt hat, für die 
Rigidität und Starre der Muskulatur bei Paralysis agitans; auch sie 
weicht Novokainimprägnationen, welche die motorischen Nervenendi¬ 
gungen nicht zu tangieren scheinen. Liljestrand und Magnus 
haben überzeugend dargetan, daß dieselbe kleine Novokaindosis, die 
den physiologischen Tonus eines Muskels löst, auch die durch Ent¬ 
hirnung oder Tetanustoxinvergiftung in diesem Muskel hervorgerufene 
Starre fast völlig beseitigt, und sie schließen aus ihren Experimenten 
— wie früher Alms, — daß der Tonus und die pathologische Starre 
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eines Muskels durch einen propriozeptiven Reflex unterhalten werde, 
der in eben diesem Muskel ausgelöst wird; indem Novokain, ohne 
noch die motorischen Nervenendigungen zu schädigen, bereits die sen¬ 
siblen lähmt, unterbricht es den Reflexbogen und muß demnach Tonus 
und Starre verschwinden lassen. 

A. Fröhlich und H. H. Meyer (5), welche nach eigenen Ver¬ 
suchen zuerst doch an eine Lähmung intramuskulärer motorischer 
Nervenendigungen geglaubt hatten, haben sich auf Grund der ein¬ 
gehenden Studien von Liljestrand und Magnus jetzt zu deren 
Deutung bekannt, daß nämlich der Effekt der Imprägnation des 
Muskels mit kleinen Novokainmengen die überwiegende Bedeutung 
der Tiefensensibilität für Eintreten und Unterhaltung der lokalen 
Tetanusstarre dartue, ohne daß die motorischen Muskelnerven zu¬ 
gleich gelähmt werden. 

Die Untersuchungen von Liljestrand und Magnus sind unter¬ 
nommen worden, um die Behauptung von E. Meyer und Weiler 
zu widerlegen, daß das .Novokain nicht durch Ausschaltung der sen¬ 
siblen Muskelnerven, sondern durch direkte Einwirkung auf die Muskel- 
substanz die Tetanusstarre löse. Meyer und Weiler waren zu dieser 
Auffassung und zur Ablehnung der Reflextheorie gelangt, weil in 
ihrem Falle lumbale Anästhesierung die Starre unbeeinflußt gelassen 
hatte. Das ist gewiß auffällig, läßt sich aber schließlich auch so 
erklären, daß die der Tiefensensibilität dienenden Fasern von dem 
Anästhetikum nicht erfaßt worden sind. 

Weiler (6) hat nun aber, um die Vermutung zu stützen, daß 
Kokain oder Novokain die »Elastizitäts Verhältnisse« des Muskels 
modifiziere, den Einfluß des Kokains auf die seines Erachtens vom 
Nervensystem ganz unabhängige Kontraktur des digitalisierten Herzens 
untersucht und gefunden, daß Kokain den systolischen Digitalinstill¬ 
stand ebenso sicher verhindere wie Digitalin den Stillstand des Kokain¬ 
herzens in extremer Diastole. Weiler hat ferner die interessante 
Beobachtung gemacht, daß die Schalen der Malermuschel, die be¬ 
kanntlich auch nach Entfernung des ganzen Weichtieres von den 
isolierten Schließmuskeln in Wasser oder Ringerlösung fest zusammen¬ 
gehalten werden, in l%iger Lösung von salzsaurem Kokain sich 
allmählich weit öffnen. . 

Schmiedeberg (7), auf dessen Veranlassung Weiler seine Ver¬ 
suche anstellte, kommt auf Grund des Digitalin-Kokain-Antagonismus 
und der Muschelexperimente zu dem Schlüsse, daß eine grundsätz¬ 
lich neue Wirkung der Lokalanästhetica entdeckt sei. Nach seiner 
Vorstellung hat der Muskel außer der Eigenschaft der Kontraktilität 
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noch die Fähigkeit, seine Elastizität za ändern. Unter dem Einflüsse 
der Digitalisstoffe und der Tetanustoxinvergiftung wird die Elastizi¬ 
tät des Muskels größer and vollkommener; die Starre oder Kontraktur 
des Muskels sei also eine elastische Verkürzung, die er nach jeder 
Dehnung alsbald wieder zu erreichen suche; das Kokain (und Novo¬ 
kain) umgekehrt vermindert die Elastizität des Muskels, infolgedessen 
wird er schlaff bzw. behält seine normale Beschaffenheit oder nimmt 
diese wieder an, wenn Digitalin und Kokain oder Tetanusstarre und 
Kokain Wirkung konkurrieren. 

, Wir halten, wie wir noch auseinandersetzen werden, die An¬ 
wendung des Begriffes »Elastizität« zur Kennzeichnung der hier vor¬ 
liegenden Änderung der physikalischen Beschaffenheit des Muskels 
nicht für geeignet, aber die von Schmiedeberg mit größtem Nach¬ 
druck verteidigte Meinung, daß die anästhesierende Wirkung des 
Kokains zur Erklärung der Muskelerschlaffung nicht ausreiche, son¬ 
dern daß hier eine direkte Beziehung zum Muskelplasma obwalte, 
scheint durchaus das Wesen der Sache zu treffen. 

Wir selbst haben zunächst die Deutung von Al ms sowie Lilje- 
strand und Magnus, daß Kokain bzw. Novokain bei bestimmter 
Dosierung lediglich die sensiblen Muskelnerven lähme, durchaas 
akzeptiert. Der eine von uns hat allerdings betont, daß dies — eben¬ 
sowenig wie die Durchtrennung der hinteren Wurzeln — unter allen 
Umständen gleichbedeutend sei mit der Aufhebung eines Reflexes. 
Es wurde zu zeigen versucht (8), daß der Tonus auch des querge¬ 
streiften Muskels vom vegetativen Nervensystem abhängig sei und 
daß die nach der pharmakologischen Reaktion ihrer Endapparate 
dem Parasympathikus zuzurechnenden Tonusnerven das Rückenmark 
— gleich den Vasodilatoren — mit den hinteren Wurzeln verlassen 
und von sensiblen Nervenfasern morphologisch und trophisch nicht 
unterscheidbar sind. Indem Novokain »sensible« Muskelnerven lähmt, 
blockiert es Impulse, die zum Tonussubstrat hinstreben. Nun hat 
aber die Analyse pharmakologischer Nervenendwirkungen immer klarer 
ergeben, daß sowohl die reizenden als auch die lähmenden Agentien, 
z. B. Adrenalin, Pilokarpin, Atropin auch nach vollständiger Dege- 
negation der Nervenendfäserchen wirksam, ja sogar in verstärktem 
Maße wirksam bleiben. Die Pharmaca greifen also an einem trophisch 
zum Erfolgsorgan gehörigen Substrat an, das wir mit Langley als 
»rezeptive Substanz« bezeichnen wollen (Asher nennt es neuerdings 
neuro-plasmatische Zwischensubstanz). Wenn also das Novokain die 
Endigungen des efferenten parasympathischen Tonusnerven leitungs- 
unfähig macht, so entsteht naturgemäß die Frage, ob nicht auch hier 
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der Komplex der Nervenendigung in ein neurales und ein musku¬ 
läres Element aufgelöst werden müsse, und ob nicht der eigent¬ 
liche Angriffspunkt des Novokains an einer »rezeptiven Substanz« zu 
finden ist. 

Man darf doch wohl nicht leichthin über die eigenartige Tat¬ 
sache hinweggehen, daß bei vollständiger Lähmung der sensiblen 
Muskelnerven die motorischen ganz intakt bleiben. Drängt sich da 
nicht die Vermutung auf, daß diese kleinen, dem Muskel einverleibten 
Novokainmengen bei ungestörter Resorption die Nerven überhaupt 
noch nicht affizieren, sondern daß hier eine sehr ausgeprägte Affini¬ 
tät zur rezeptiven Gruppe des Muskelplasmas betätigt wird! Diese 
Annahme gewinnt hoch dadurch an Wahrscheinlichkeit, daß sich durch 
subkutane Kokain- und Novokaininjektionen beim Kalt- und Warm¬ 
blüter (Frosch und Meerschweinchen) wohl eine allgemeine Muskel¬ 
erschlaffung hervorrufen läßt, nicht aber eine allgemeine Anästhesie: 
nicht nur von der Haut, auch von den freigelegten, vollständig 
schlaffen Muskeln lassen sich durch leichten, mechanischen Reiz die 
heftigsten Reflexbewegungen auslösen. 

II. * 

Um nachzuweisen, daß Kokain und Novokain ganz unmittelbar 
— ohne Beteiligung nervöser Strukturen — den tonischen Zustand 
des quergestreiften Muskels aufheben, bedürfen wir eines Mittels, 
welches den Tonus ganz unabhängig vom Nervensystem hervorruft 
oder steigert. Insbesondere lassen sich Versuche mit Kokain nach 
Zerstörung des Rückenmarks oder Durchschneidung des peripheren 
Nerven, da ja in diesem Falle der physiologische Tonus aufgehoben 
wird, nur anstellen, wenn man künstlich den Tonus wiederherstellt. 
Ein solches Mittel besitzen wir nun im Nikotin. 

Seit den Untersuchungen von Anreps (9) ist es bekannt, daß 
der Frosch durch Nikotininjektion in eine »kataleptische« Starre ver¬ 
setzt wird. Nach Langley und Dickinson (10) bewirken bereits 
Mengen von 0,3—0,4 mg, daß die Vorderpfoten jede Stellung bei¬ 
behalten, die man ihnen gibt. Erhöht man die Dosis auf 1,5—3 mg, 
so verbindet sich mit der Flexibilitas eine deutliche Rigidität. Schon 
v. Anrep hat behauptet, daß die Rigidität und Starre nicht nur nach 
Dekapitation, sondern auch nach Zerstörung des Rückenmarks zu 
erzielen sei. Nach unseren Erfahrungen gelingt der Versuch un¬ 
mittelbar nach der Ausbohrung des Markes nur, wenn man das Niko¬ 
tin in die Bauchvene einströmen läßt; erst einige Stunden später führt 
auch die subkutane Nikotineinverleibung beim rückenmarkslosen 
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Frosch zu ausgeprägter kataleptischer Starre 1 ). Der periphere An¬ 
griffspunkt des Nikotins wird ferner daraus ersichtlich, daß die nach 
Durchschneidung des Plexus brachialis schlaff gelähmte Extremität 
sich bei subkutaner Giftapplikation in typischer Weise an der Kata¬ 
lepsie beteiligt. 

Nach Langley (11) und Ftihner(12) ist bei Sommerfröschen 
die Erregbarkeit durchschnittener Nerven in spätestens 21 Tagen 
sicher erloschen. Mit Hilfe der letztgenannten Versuchsanördnung 
läßt sich demnach die Frage entscheiden, ob Nikotin an der Nerven¬ 
endigung sensu strictiori oder der Muskelsubstanz selbst angreift. 
Wir haben bei einer größeren Anzahl von Fröschen einseitig den 
Plexus brachialis durchschnitten 2 ) und 21—25 Tage später i / i ccm einer 
l%igen Nikotinlösung (2,5 mg) subkutan injiziert. Die gelähmte 
Extremität richtete sich starr auf und zeigte die typische Flexibilitas; 
ja zu unserer Überraschung setzte der kataleptische Zustand sogar 
früher ein und erhielt sich länger auf seinem Höhepunkte als auf 
der unverletzten Seite. Dieses Experiment ist unseres Wissens am 
Frosch bisher noch nicht angestellt worden, aber insofern nichts durch¬ 
aus Neues, als es ganz dem entspricht, was Langley (13) und später 
Edmunds und Roth (14) beim Vogel gesehen haben: beim Huhn 
strecken sich nach intravenöser Injektion von i / 2 —1mg Nikotin die 
Beine gegen die Schwede, verharren fast */ 2 Stunde in dieser Stel¬ 
lung und zeigen ausgesprochene Rigidität Nervendurchschneidung 
ändert nur insofern etwas an dem Erfolge, als die 6—40 Tage nach 
der Entnervung untersuchten Beinmuskeln noch rascher und stärker 
ansprechen. Als der eigentliche Entdecker der prinzipiell wichtigen 
Tatsache, daß Nikotin nach der Anschaltung des Nerven sogar ver¬ 
stärkt auf den Muskel wirkt, muß Heidenhain (15) bezeichnet werden; 
er hat bereits 1883 mitgeteilt, daß Nikotin beim Säugetier den quer¬ 
gestreiften Muskel überhaupt erst nach Durchtrennung des motorischen 
Nerven erregt und zwar fand er an der Zunge des Hundes, daß nach 
Ausrottung des Hypoglossus viele Wochen lang auf Nikotinzufuhr eine 

1) Es ist interessant, daß die durch vorherige Nikotininjektion oder -Be- 
pinselnng starr in die Höhe gerichteten vorderen Extremitäten im Moment der 
Zerstörung des Marks schlaff und völlig tonnslos herabfallen. Vielleicht trägt 
diese Shokwirknng auch zur Erklärung des Mißlingens der Starreerzengang un¬ 
mittelbar nach der EntrQckenmarknng bei. 

2 ) Die Durchschneidnng des Plexus brachialis wurde nnmittelbar neben 
der Wirbelsäule vorgenommen, also oberhalb der Nervenabgangsstellen für die 
SchultermuBkulatnr, so daß die gesamte vordere Extremität inkl. Schalter ge¬ 
lähmt war. Der Nervenstumpf retrahierte sich stark nach der Durchschneidnng, 
meist wurde nöch ein Stück des Plexus reseziert 
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langsam sich entwickelnde, längere Zeit maximal ausgeprägte und 
langsam abklingende tonische Zusammenziehung auftritt. 

Es kann demnach keinem Zweifel unterliegen, daß Niko¬ 
tin Tonuserhöhung und Starre am quergestreiften Muskel 
durch direkten Angriff auf die Muskelsubstanz, jedenfalls 
auf ein trophisch zum Muskel gehöriges Substrat hervor¬ 
bringt. Der eine von uns hat die nahe Verwandtschaft dieses 
Tonussubstrats, das wahrscheinlich dem Sarkoplasma gleichzusetzen 
ist, mit einem glatten Muskel scharf hervorgehoben; im Gegensatz 
zum Fibrillenapparat bleibt das Tonussubstrat ganz wie der glatte 
Muskel nach Degeneration des zugehörigen efferenten Nerven dauernd 
anspruchsfähig, und ebenso wie der glatte Muskel nach Dezentrali¬ 
sation und Denervation auf die sympathiko- und parasympathiko- 
mimetischen Pharmaka, z. B. Adrenalin und Pilokarpin rascher und 
intensiver anspricht, verhält sich nach den eben dargelegten Erfah¬ 
rungen das Tonussubstrat. 

Langley (16) hat an den verschiedensten Froschmuskeln (beson¬ 
ders deutlich am rectus abdominis) durch Aufbringung von Tröpfchen 
verdünnter Nikotinlösungen auf einzelne Bündel unter dem Mikros¬ 
kop feststellen können, daß Verdünnungen von 1:1000000 bis 1:1000 
(ja fast bis 1 :100) nur an der Nerveneintrittszone lokale Kontraktur 
erzeugen, während diese punktförmige Applikation des Nikotins in 
den nervenfreien Bezirken erst bei noch stärkeren Konzentrationen 
eine Reaktion hervorruft. Das Experiment glückte auch, wenn er 
die Muskeln bis zu 100 Tagen nach Durchschneidung ihrer Nerven 
dem Körper des Tieres entnahm; er folgert daraus, daß die »rezep¬ 
tive Substanz« an den Stellen des Nerveneintritts besonders ange¬ 
häuft ist. 

III. 

Es ist nach dem Gesagten in der Nikotinkontraktur und 
-Katalepsie ein klassiches Testobjekt gegeben, um den An¬ 
griffspunkt der tonolytischen Kokainwirkung zu fixieren. 
In den folgenden Experimenten wird der Antagonismus zwischen 
Nicotin und Kokain unter mannigfaltiger Variation der Versuchsbe¬ 
dingungen geprüft. Injiziert man einer Rana esculenta 3—4 mg 
Kokain hydrochlor. subkutan, so ist das Tier schon nach wenigen 
Minuten völlig tonuslos. Auf reflektorischen Reiz aber zucken die 
Extremitäten kräftig, und auch die Sensibilität der Muskulatur ist 
nicht etwa aufgehoben; denn durch Kneifen der blpßgelegten Muskeln 
lassen sich Reflexzuckungen auslösen. Frank und Stern (vgl. die 
folgende Arbeit) wiesen nach, daß selbst nach Injektion von 4—5 mg 
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Kokain bei Reizung des freigelegten Nerven mit faradischen Strömen 
die Zuekungsschwelle sich nicht verändert, die motorische Nerven¬ 
endigung also auch nicht spurweise in Leitung und Reiztibertragung 
geschädigt zu sein scheint. 

Versuch 1. 

Das erste Experiment zum Nachweis des Antagonismus zwischen 
Nikotin und Kokain wurde am unversehrten Tier ausgeftthrt. Wir inji¬ 
zierten einer Esculenta */ 4 ccm einer l%igen Nikotinlösung. Wiederum 
trat unter den oben erwähnten Erscheinungen das klassische Bild der 
Nikotinstarre auf. 5 Minuten nach Eintritt der Starre injizierten wir dem 
Tier ebenfalls unter die Haut 4 mg Kokain. Nach etwa 7 Minuten war 
nicht nur die Starre gelöst, sondern der Frosch lag gänzlich tonuslos da. 
Der Kontrollversuch mit der gleichen Nikotindosis ergab indessen eine 
Starre von 25 Minuten. 

Versuch 2. 

Bei einem unverletzten Frosch wurde die umgekehrte Versuchsanord¬ 
nung gewählt. Wir injizierten unter die Haut 3 mg Kokain und erzielten 
alsbald in der oben beschriebenen Weise den absoluten Tonusverlust des 
Tieres bei erhaltener Sensibilität und motorischer Erregbarkeit. 15 Mi¬ 
nuten später applizierten wir dem Tier in der üblichen Weise Subkutan 
i/ 2 ccm einer l°/ 0 igen Nikotinlösung, die jedoch ohne jede Wirkung blieb. 

Versuch 3. 

Einem Frosch wurden nach Dekapitation und Ausbohrung des Rücken¬ 
marks die vorderen Extremitäten enthäutet. Die Starre ist, wie erwähnt, 
unmittelbar nach diesem Eingriff durch subkutane Nikotininjektion nicht 
zu erzielen; wohl aber gelingt dies sehr leicht, wenn man l°/ 0 ige Nikotin¬ 
lösung auf die Muskulatur aufpinselt. Nachdem die Starre auf diese Weise 
an beiden Vorderextremitäten hervorgebracfyt war und 5 Minuten bestanden 
hatte, wurde die rechte Extremität 2 Minuten lang in eine mit 5°/ 0 iger 
Kokainlösung durchtränkte Zellstoffpackung gebracht. Schon nach 1 Minute 
sank an dieser Extremität der Tonus, und nach weiteren 5 Minuten war 
von einer Starre nichts mehr zu merken. Die Extremität hing völlig schlaff, 
tonuslos herunter, während an dem anderen Arm die Starre in der üb¬ 
lichen Weise fortbestand. Kokain hat also hier die Wirkung des Niko¬ 
tins aufgehoben. Bei dem gleichen Versuche mit einer l°/ 0 igen Kokain¬ 
lösung bei gleicher Wirkungsdauer blieb das Resultat dasselbe, nur sank 
hier der Tonus erst nach 2 Minuten. 

Um sicher zu gehen, daß diese starrelösende Wirkung auch tat¬ 
sächlich dem Kokain zuzuschreiben ist, haben wir, nachdem ebenso 
wie im vorigen Versuch verfahren war, vergleichsweise die andere 
nicht kokainisierte Extremität gleichzeitig in derselben Weise mit 
einer Ringerlösung behandelt. Abermals sank an der kokainisierten 
Extremität der Tonus in kürzester Zeit, während an der mit Ringer 
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benetzten Seite die Starre an verändert anhielt, um sich erst nach 
etwa 20 Minuten zu lösen. 

Die folgenden Versuche sind an Fröschen angestellt, denen 
21—24 Tage zuvor der rechte plexus brachialis nahe dem Rücken¬ 
mark vollständig durchschnitten war. 

Versuch 4. 

Es wurde zuerst ’/ 4 ccm einer l%ig en Nikotinlösung injiziert. Wie 
oben auseinandergeBetzt, trat das typische Bild der Nikotinstarre an der 
gelähmten rechten Seite sogar nach kürzerer Latenzzeit hervor. Darauf 
wurden die enthäuteten vorderen Extremitäten in einen l%igen Kokain¬ 
verband eingepackt. Die Starre löste sich auf beiden Seiten, aber durch¬ 
aus ungleichmäßig. Während auf der unversehrten Seite die Extremität 
sehr rasch herniedersank, wich die Starre rechts ganz. allmählich 
und machte erst nach etwa 12 Minuten dem Zustande völliger 
Tonuslosigkeit Platz. 

Versuch 5. 

Wählt man wieder die umgekehrte Versuchsanordnung, behandelt man 
die enthäuteten Vorderbeine zunächst 2 Minuten mit einer l°/ 0 igen Kokain¬ 
lösung und injiziert dann das Nikotin, so zeigt die normale Extremität 
einen leichten Anflug von Starre, während die operierte völlig tonuslos 
herunterhängen bleibt. 

Versuch 6. 

In einem weiteren Versuche wurden nach Ausbildung der Nikotin¬ 
starre 4 mg Kokain in salzsaurer Lösung injiziert. Hierbei zeigte sich, 
wie in den früheren Versuchen, daß schon nach wenigen Minuten der Tonus 
zu .sinken begann, um nach 10 Minuten einer völligen Erschlaffung Platz 
zu machen. Es war aber doch sehr deutlich zu bemerken, daß das Ko¬ 
kain an der operierten Extremität seine Wirkung langsamer als an der 
normalen entfaltete. 

Versuch 7. 

Wurde das Kokain zuerst injiziert, so war auf der nervenlosen so 
wenig wie auf der gesunden Seite eine Nikotinstarre zu erzielen. 

Um au ein und demselben Tiere unter gleichen Versuchsbedin¬ 
gungen Vergleichsmöglichkeiten zu schaffen, wurden in einer weiteren 
Versuchsreihe Fröschen beide plexus brachiales durchschnitten. Bis 
zum Beginn der Versuche verstrichen auch hier mindestens 21 Tage. 

Versuch 8. 

Die enthäuteten vorderen Extremitäten wurden mil O,l°/ 0 igef Nikotin- 
lösung bestrichen; sie richteten sich steil in die Höhe und boten das Bild 
der Steifigkeit und Starre. Nunmehr wurde die eine in der mehrfach er¬ 
wähnten Weise 2 Minuten lang mit l%iger Kokainlösung behandelt. Der 
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Tonus kam hierauf alsbald zum Sinken, während an der anderen Seite 
die Starre unverändert andauerte, allerdings auch nicht so lange wie sonst, 
wahrscheinlich infolge der Resorption des Kokains. Immerhin überdauerte 
sie die der kokainisierten Seite lim 12 Minuten. 

Die Behandlung der nikotinisierten Seite mit Ringerlösung zeigte die 
völlige Indifferenz der letzteren. 

Versuch 9. 

In der umgekehrten Versuchsanordnung wurde eine der operierten 
Extremitäten mit Kokain bestrichen und danach auf beide Gliedmaßen 
Nikotin getupft. Während die nicht kokainisierte Seite sofort in Starre, 
überging, verhielt sich die mit Kokain vorbehandelte dem Nikotin gegen¬ 
über völlig refraktär. 

Ob wir nun diesen Fröschen mit doppelseitig degenerierten Arm¬ 
nerven das Nikotin injizierten und dann mit Kokain bepinselten (Ver¬ 
such 10) oder Kokain injizierten und Nikotin lokal applizierten (Ver¬ 
such 11), es änderte sich nichts an dem Resultat. Stets trat die 
Nikotinkontraktur ein; stets wurde sie durch Kokain behoben; oder 
aber wenn vorher Kokain durch Injektion oder Bestreichen ange¬ 
wendet war, erwies sich Nikotin als wirkungslos. 

Mit diesen Sätzen, welche die Resultate der letzten Versuche 
schildern, läßt sich zugleich auch das Gesamtergebnis der Unter¬ 
suchung zusammenfassen, das als erfreulich eindeutig bezeichnet 
werden darf. Da der muskuläre Angriffspunkt des Nikotins 
nach fremden und eigenen Untersuchungen als gesichert gelten 
kann, beweisen eigentlich bereits die Antagonismusversuche 
am unverletzten Tier, daß der Angriffspunkt des Kokains 
kein neuraler sein kann, denn selbst völlige Ausschaltung der 
sensiblen und motorischen Nerven könnte ja das Phänomen der 
Nikotinkatalepsie nicht verhindern. 

Nichtsdestoweniger erschien uns die Realisierung dieses logi¬ 
schen Postulats durch das konkrete Experiment sehr notwendig, da 
erst damit jeder Zweifel entfallen muß, und andererseits sich noch 
andere unvermutete Sachverhalte offenbaren konnten. Wenn das 
Kokain nach Zerstörung des Rückenmarks oder Durchschneidung der 
peripheren Nerven unvermindert wirksam ist, dann kann es unmög¬ 
lich durch Lähmung, des sensiblen Anteils eines Reflexbogens tonus¬ 
lösend wirken, und es ist kein Grund, anzunehmen, daß es im Falle 
des physiologischen Tonus, der Enthirnungs- und Tetannsstarre, der 
Paralysis agitans (welche, an die Integrität der hinteren Wurzel ge¬ 
bunden, nach deren Durchtrennung nicht mehr vorhanden, also nicht 
mehr untersuchbar sind) anders wirke als im Falle der Nikotinstarre. 
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Keinesfalls kann ans den Kokain- und Novokainversuchen ein Argu¬ 
ment zugunsten der reflektorischen Natur des Tonus und jener ab¬ 
normen Hypertonusformen gewonnen werden. 

Wenn das Kokain nach Degeneration der Nervenendigungen mit 
Erfolg angewendet werden kann, muß der Verdacht, es könne etwa 
doch durch Lähmung oder Schwächung der motorischen Nervenendi¬ 
gungen wirksam sein, endgültig hinfällig werden; ebenso folgt aber 
auch daraus, daß das Kokain nicht an antidrom-leitend gedachten 
sensiblen Nervenendigungen angreift •*). 

Eine sehr bedeutsame Stutze der Auffassung, daß der Nikotin- 
Kokain-Antagonismus sich am Erfolgsorgan abspielt, ist unseres Er¬ 
achtens in der Tatsache zu erblicken, daß Kokain am dezentralisierten 
und enervierten Muskel die Nikotinstarre langsamer löst als auf der 
intakten Gegenseite. Wie bereits hervorgehoben wurde, scheint es 
ein allgemeines Gesetz zu sein, daß diejenigen Pharmaka, welche die 
Einwirkungen des autonomen Nervensystems auf die glatte Muskel- 
und die Drüsenzelle nachahmen, nach Ausschaltung der postganglio¬ 
nären Nervenfasern in ihrer Wirkung intensiviert sind. Das gilt, wie 
wir sahen, auch für das Tonussubstrat des quergestreiften Muskels 
und das Nikotin (nach Edmunds und Roth auch für das Physo¬ 
stigmin). Man kann dies so deuten, daß das erregende Alkaloid und 
der Chemismus der Nervenerregung um dieselbe Gruppe des Erfolgs¬ 
organs konkurrieren und daß nach völliger Ausschaltung des Nerven¬ 
einflusses die Angriffsfläche des Pharmakons eine breitere bzw. seine 
Bindung eine festere ist. Wird jetzt das lähmende Mittel nach dem 
erregenden gegeben, so muß die gleiche Dosis zwar noch einen sehr 
deutlichen, aber sichtlich schwächeren Effekt haben. Was wir hier 
für Nikotin und Kokain zeigen konnten, das haben in sehr klarer 
Weise, bereits Edmunds und Roth (14) für den Antagonismus Physo¬ 
stigmin-Kurare an dem Beinmuskel des Huhns dargetan. An diesem 


1) Wie eingangs erwähnt, hatte Frank ans der tonolytischen Fähigkeit deB 
Kokains geschlossen, daß die sensiblen Muskelnerven mit dem parasympathi- 
schen Tonnsnerven identisch sind. Dieser Schluß ist also nicht mehr gültig; 
aber er hat sich doch alB henristisch sehr wertvoü erwiesen. Die Identität von 
sensiblem Mnskelnerv und Tonnsnerv stützt sich nämlich nicht nnr auf das 
Kokainexperiment, sondern vor allem auf die älteren, erst jetzt verständlich 
werdenden Versuche von Vnlpian, Heidenhain nnd Sherrington über 
»pseudomotorische« Nervenwirknngen, d. h. tonische Znsammenziehungen, die 
nach voUständiger Degeneration des motorischen Nerven durch Reiznng sen¬ 
sibler Nerven (chorda tympani) oder des nunmehr nur noch sensible FaBem ent¬ 
haltenden peripheren Nerven erzielt werden (vgl. Frank, Berl. klin. Wochen¬ 
schrift 1920, Nr. 31, S. 727). 
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ruft Physostigmin (wie schon kurz erwähnt) eine tonische Kontraktur 
hervor, die am intakten Glied nach 10—15 Minuten, am enervierten 
Muskel aber bereits nach 1 Minute einsetzt und sich länger auf ihrer 
Höhe erhält: nach der Nervendurchschneidung und'‘besonders nach 
der Degeneration benötigt man größere Mengen von Kurare, um die 
Erschlaffung herbeizuführen, als bei Erhaltung des Nerveneinflusses. 
Für den Nikotin-Kurare-Antagonismus dürfte übrigens nach den Aus¬ 
führungen von Langley (17) das nämliche gelten. 

IV. 

Der Nikotin-Kokain-Antagonismus läßt sich auch am überleben¬ 
den, dem Körper entnommenen Muskel demonstrieren. Langley (18) 
hat gezeigt, daß ein in Nikotinlösung befindlicher Froschmuskel zu¬ 
nächst sich relativ rasch (in wenigen Sekunden bis höchstens 2 Minuten) 
sehr deutlich verkürzt und dann längere Zeit auf dem so erreichten 
Punkte verharrt. Wir haben die Verkürzungsreaktion nicht ver¬ 
zeichnet, sondern lediglich das Plateau am ganz langsam sich be¬ 
wegenden Kymographion mehr als y 2 Stunde schreiben lassen. Dabei 
erwies sich, daß der Hebel durchaus keine horizontale Linie zeichnet, 
wie in Ringerlösung, sondern daß sich der Muskel selbst in 0,001 %iger 
Nikotinlösung ganz allmählich noch etwas weiter verkürzt; mit zu¬ 
nehmender Konzentration des Nikotins wird die Verkürzung etwas 
stärker, ihr Ausmaß ist aber selbst in l°/ 0 iger Nikotinlösung sehr 
gering: im Verlaufe y 2 Stunde beträgt es bei dieser Konzentration 
etwa 2—2,5 mm. Die Kurven 1—4 orientieren Uber den Ablauf und 
Größenordnung dieser offenbar tonischen Zusammenziehung. 
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Kurve 1. Sartorius (frisches Präparat) von Rana escul. mit 10 g Belastung. Muskel¬ 
kurve in Ringerlösung läuft parallel zur Abszisse. 

Die drei übrigen Linien geben die tonische Kontraktur eines Muskels in ver¬ 
schieden starker Nikotinlösung an. Gemäß Anordnung des Apparates macht 
sich die Kontraktur in einer Abwärtsbewegung der Kurve geltend. 
Maßstab: */3 der Originalkurven. 1 mm Abfall der Kurve entspricht einer Muskel- 
verkürzung von 0,19 mm. Zur Verwendung kam stets in Ringer gelöstes Nicotin. 

tartar. und Coc. bydrochlor. 

Ein Muskel, der Nikotin an sein Plasma fixiert hat, zeigt also 
eine außerordentlich langsame, aber stetig zunehmende Kontraktur. 
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Es erwies sich dabei übrigens als gleichgültig, ob der Muskel sich 
dauernd in der Nikotinlösung befand oder ob diese nach einigen 
Minuten durch Ringerlösung ersetzt wurde (vgl. Kurve 4). Das in 
dieser kurzen Zeit absorbierte Nikotin reicht nicht nur aus, um die 
Kontraktur aufrecht zu erhalten, sondern sogar, um ihre stetige Zu¬ 
nahme zu bewirken. Dieser Befund bestätigt die Angabe von Lang- 
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Kurve 2. Gleiche Versuchsanordnung wie oben. Sartorius mit 5 g belastet. 
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Kurve 3. Sartorius wie oben mit 3 g belastet. Läuft erst unbeeinflußt in Ringer, 
nach 13 Minuten Einlassen von Nikotin, tonische Kontraktur. 
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Kurve 4. Reet, abdom. von Rana escul. mit 3 g Belastung. Erst in Nikotinlösung, 
nach 5 Minuten in Ringer weiterarbeitend. Die Nikotinkontraktur geht auch in 

Ringerlösung unbeirrt weiter. 

ley, daß die Kontraktur nicht abhängig ist von der fortgesetzten 
Anwesenheit des Nikotins ( in der umgebenden Flüssigkeit (während 
die primäre Verkürzung sich anders verhält). 

Ordnet man nun den Versuch so an (Kurve 5—8), daß man den 
Muskel, nachdem er einige Zeit die Nikotinkontraktur aufgezeichnet 
hat, in Kokain-Ringerlösung bringt, so wird das Fortschreiten der 
Kontraktur entweder alsbald unterbrochen oder (besonders bei kon- 

Archiv f. experiment. Path. u. PharmakoL Bd. 90. 11 
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zentrierten Nikotinlösungen), die Kurve verläuft flacher als sonst und 
strebt allmählich der Horizontalen zu. 
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Kurve 5. Sartorius mit 2 g Belastung. Je nach der Stärke der Lösungen ver¬ 
mag Kokain sofort oder schon nach wenigen Minuten die Nikotinkontraktur 
zu unterbrechen. Die Nikotinkurve, die, wie oben gezeigt, ohne die Einwirkung 
von Kokain stetig abfallen würde, läuft nach wenigen Minuten der Abszisse 
parallel. In Kurve c macht sich bereits gegen Ende eine Erschlaffung des 
Muskels in einer beginnenden Aufwärtßbewegung der Kurve geltend. 


N 

_°J 

linuten 

L111 

_L 


1° 

12 

14 

16 

18 

20 

22 

24 

2 i 6 

IL 

3jO_ 

32 

34 

3,6 

__ 

xon 

• Nie. 






—rn 

xnr /* 

_ 









i 

_I 








U,v 

J 1 /ov^uc. 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Lj 


. i.l 





~r~: 

” 1 









Kurve 6. Reet, abdom. mit 2 g Belastung. 
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Kurve 7. Reet abdom. mit 2 g Belastung. Der Muskel, der 10 Minuten lang in 
0,01%iger Nikotinlösung seine Kurve schreibt, wird 3 Minuten lang in eine 
0,l%ige Kokainlösung gelegt, um danach in Ringer weiter zu arbeiten. Die Kon¬ 
traktur wird sofort unterbrochen. Auch hier zeigt sich eine ganz langsame, 
stetige, geringe Aufwärtsbewegung der Kurve, die die beginnende Erschlaffung 
des Muskels und das langsame Sinken des Tonus bedeutet 
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Kurve 8. Sartorius mit 2 g Belastung. Die punktierte Linie gibt den Verlauf 
der Nikotinkurve ohne Einwirkung von Kokain an. Auch hier wird der Anta¬ 
gonismus zwischen Nikotin'und Kokain deutlich. 

An einigen Kurven kann man sogar deutlich erkennen, daß nicht 
nur das Fortschreiten der Kontraktur gehemmt wird, sondern daß sie 
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anfängt, sich zu lösen. Daß dies nicht ganz gelingt, daß die Um¬ 
kehr der Kurve sich nur einleitet, nicht aber ein Zurttckgehen zum 
Ausgangspunkt stattfindet, scheint uns ein Beweis mehr dafür, daß 
die Nikotinbindung am dezentralisierten Muskel eine außerordentlich 
feste ist. 

Wird der Muskel zuerst in Kokain-Ringerlösung gebracht (Kurve 9 
bis 11), so ist die Nikotinwirkung entweder ganz aufgehoben oder 
die Kurve der Kontraktur verläuft entschieden viel flacher. 
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Kurve 9. Umgekehrte Versuchsanordnung. Dje Nikotinkontraktur, die nach 
den ersten Kurven den Verlauf der punktierten Linie nehmen müßte, ist durch 
die vorherige Einwirkung von Kokain, wenn auch nicht völlig aufgehoben, so 

doch stark abgeBchwächt. 
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Kurve 10. Das Nikotin ist nach vorheriger Einwirkung von Kokain auf den 
Muskel nicht mehr imstande, eine tonische Kontraktur zu erzeugen. 
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Kurve 11. Reet, abdom. mit 2 g Belastung. Befindet sich 1 Minute in 0,l<>/ 0 iger 
Nikotinlösung, wird darauf in den Apparat gespannt, um in Ringer seine Kurve 
aufzuschreiben. Es kommt zu einer deutlichen Kontraktur, die von Ringer in 
keiner Weise beeinflußt wird. Nach fast 18 Minuten wird der Muskel 3 Minuten 
lang in 0,1% Kokain gelegt, um ihn danach wiederum in Ringer Weiterarbeiten 
zu lassen. Die Kontrakturkurve, die ohne Kokaineinwirkung bis zu mindestens 
45 Minuten stetig zunehmen würde, fällt nicht weiter ab, sondern läuft der 
Minutenabszisse parallel. 0,1% Kokain hat also die mit 0,1% Nikotin hervor- 
gerufene Kontraktur aufgehoben. Nach 33 Minuten wurde der Muskel in eine 
l%ige Nikotinlösung gebracht, die ihre Wirkung nach Kokain nicht mehr ent- 
* falten kann. 

Die Versuche am Muskelpräparat, die an sich nicht mehr be¬ 
weisen als die am Tierkörper unternommenen, sollen hauptsächlich 

11* 
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dazu dienen, den Angriffspunkt des Kokains am Muskel noch mehr 
zu präzisieren. Zugegeben, daß das Nikotin die »rezeptive Substanz« 
reizt, so ist durch die Fähigkeit des Kokains, die Nikotinwirkung zu 
paralysieren, noch nicht bewiesen, daß es sich um einen echten, am 
gleichen biochemischen Substrat sich abspielenden Antagonismus 
handelt, sondern das Kokain könnte ja noch peripherer, also an der 
eigentlichen Muskelplasmasubstanz selbst sich auswirken. 

Angesichts der Verwandtschaft, die zwischen dem Sarkoplasma 
bzw. dem Tonussubstrat und dem glatten Muskel zu bestehen scheint, 
war zu untersuchen, ob diese Frage sich nicht nach demselben Prinzip 
lösen läßt, welches bei der Beurteilung des Angriffspunktes der die 
glatte Muskulatur fördernd und hemmend beeinflussenden Pharmaka 
und Inkrete sich eingebürgert hat. Hier hat sich gezeigt, daß am 
enervierten Muskel nach Applikation einer lähmenden Substanz eine 
erregende vollständig unwirksam geworden sein kann, während eine 
andere ihre Wirkung ungeschwächt weiter entfaltet: das Adrenalin 
z. B. kann nach der Vorbehandlung des Tieres mit Apokodein oder 
Ergotoxin fördernde sympathikomimetische Impulse nicht mehr er¬ 
teilen, während Chlorbaryum nach wie vor die Gefäße maximal kon¬ 
trahiert. Nun wissen wir aus älteren Untersnchnngen von Böhm (19}, 
daß die Injektion von Baryumsalzen beim Frosch ausgesprochene 
Muskelsteifigkeit hervorruft. Besonders eindrucksvoll ist nach eigenen 
Beobachtungen die Fortbewegung der baryumvergifteten Kröte, die 
ihren Rumpf auf hochaufgerichteten, mühsam sich beugenden Ex¬ 
tremitäten wie auf Stelzen weiter trägt. 

Legt man den ausgeschnittenen Sartorius in Lösungen von Chlor¬ 
baryum, deren Konzentration in unseren Versuchen mindestens l°/o 
betragen mußte, so entwickelt sich wie in Nikotin-Ringer eine lang¬ 
sam zunehmende Kontraktur 1 ). Diese Baryumkontraktur ist durch 
l%ige Kokainlösung in keiner Weise beeinflußbar, sei es, daß man 
die Baryumlösnng durch Kokain ersetzt, sei es, daß man den Muskel 
mit Kokain vorbehandelt 2 ). 

Mit diesen Befunden am isolierten Muskel geht die Beobachtung 
am lebenden Tier völlig konform: diejenigen Kokainmengen, welche 

1) Faszikuläre Zuckungen, die von Loeb, Fiihner u. a. beschrieben sind, 

haben wir nicht gesehen, vielleicht, weil wir nicht frisch gefangene Frösche ver¬ 
wendeten. .• 

2) Das entspricht Übrigens durchaus Bpäter zn veröffentlichenden Unter¬ 
suchungen von Frank und Schneller, denen zufolge der Physostigminkrampf 
des Darmes von Kokain oder Novokain spielend überwunden wird, während der 
Baryumkrampf sich nicht lösen läßt. 
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einen Frosch völlig tonuslos machen und die Nikotinkatalepsie als¬ 
bald auf heben, haben auf die Steifigkeit einer baryum vergifteten 
Kröte nicht den mindesten Einfluß. 

Baryum greift also peripherer an als Nikotin und Kokain: wir 
glauben uns deshalb zu dem Schlüsse berechtigt, daß das Kokain, 
indem es den Muskeltonus löst, von der rezeptiven Sub¬ 
stanz aus wirkt, nicht wie das Baryum die plasmatische Grund- 
snbstanz unmittelbar beeinflußt. 



Karve 12. SartoriuB mit 2 g Belastung. Zeigt die Kontraktarkurve eines Muskels 
in l%iger BaCl-Lösung, der geringsten Konzentration, bei der am Muskel eine 
sichtbare Wirkung erfolgt. 1% Kokain vermag die Kontraktur entgegen den 
Versuchen mit 1% Nikotin in keiner Weise zu beeinflussen. Die BaCl-Kurve 
ohne Einwirkung von Kokain verläuft ebenso wie Kurve 12. 



Kurve 13. Sartorius mit 2 g Belastung. Zeigt die umgekehrte Versuchsanord¬ 
nung. Nach 10 Minuten langer Einwirkung von 1 % Kokain kommt die BaCl- 
Kontraktur unverändert in ihrer Stärke zustande. Eine gewöhnliche Kurve 
unter dem Einfluß von % mg BaCl ohne vorherige Einwirkung von Kokain 

nimmt denselben Verlauf. 

Daß höhere Kokainkonzentrationen (5°/«) die Ausbildung der 
Baryumkontraktur hemmen (aber auch noch nicht ganz aufheben), 
darf kaum wundernehmen: injiziert man zuviel Kokain in einen 
Muskel, dann schwindet nicht nur der Tonus, sondern auch die in¬ 
direkte, später selbst die direkte elektrische Erregbarkeit. 

y. 

Wir möchten zum Schluß noch kurz auf die Definition des toni¬ 
schen Zustandes eingehen. Abgesehen von der Kontraktilität, die 


Digitized by 


v Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 








166 


VII. £. Frank and R. Alexander Katz. 


sich bis znm tetanisehen Krampf steigern kann, mnß dem quer¬ 
gestreiften Mnskel noch eine zweite Grandeigenschaft zugeschrieben 
werden, die ihn befähigt, wechselnde Längen ohne Spannungsände¬ 
rung anzunehmen. Wir können uns dieses Verhalten nicht wohl 
anders erklären als durch die Annahme, daß der Muskel nicht nur 
ein kontraktiles, sondern auch ein plastisches Gebilde ist, eine fest¬ 
weiche, etwa dem Wachs oder Ton vergleichbare Masse, die «aus- 
einandergezogen oder zusammengepreßt werden kann. Unter be¬ 
stimmten Umständen tritt diese Plastizität besonders hervor und zeigt 
sich dann als fühlbare Rigidität, die ein Glied in jeder Stellung ver¬ 
harren läßt, die man ihm passiv erteilt. Sherrington hat diesen 
plastischen Tonus der Streckmuskulatur als Folge der Durchtrennung 
des Hirnstammes in der Gegend der corpora quadrigemina zuerst 
beschrieben, aber die Klinik kennt ihn schon lange (allerdings ohne 
sich seines Wesens bewußt geworden zu sein) bei der Paralysis agi- 
tans, .bei welcher eine flexibilitas cerea im wahrsten Sinne des Wortes 
besteht. Die Paralysis agitans darf nach den modernen gehirn-ana¬ 
tomischen Untersuchungen mit Sicherheit auf degenerative Prozesse 
im Corpus Striatum zurttckgefUhrt werden, der plastische Hypertonus 
dieser Krankheit also ebenso wie im Experiment Sherringtons auf 
Lösung von Beziehungen des Vorderhirns zu den im Mittel-Hinter- 
him gelegenen Tonuszentren. Der Pharmakologie ist dieser plastische 
Tonus ebenfalls nichts Unbekanntes: die in dieser Arbeit eingehend 
behandelte Nikotinkatalepsie des Frosches ist durchaus identisch mit 
dem, was Sherrington als Verlängerungs- und Verkürzungsreaktion 
der Muskeln bei seiner »decerebrate rigidity« beschreibt. Das Nikotin 
greift muskulär, d. h. an der nämlichen rezeptiven Substanz an, 
welche mit dem Tonusnerven in Konnex steht. Die Plastizität be¬ 
fähigt den Muskel, Stellungen, die durch die Kontraktilität erreicht 
werden, beizubehalten: der physiologische Tonus bedingt die physio¬ 
logische Haltung der Glieder, des Rumpfes und des Kopfes. Werden 
die tonisierenden Einflüsse, die vom Nervensystem oder von Muskel¬ 
giften ausgehen, maximal, so gerät der Muskel in den Zustand der 
Starre, z. B. auf dem Höhepunkte der decerebrate rigidity oder bei 
der Krankheit »Tetanus«. In diesem Zustande scheint der Muskel 
eine stärkere und vollkommenere Elastizität zu besitzen, weil das 
Glied, passiv aus der Lage gebracht, sofort wieder in die durch die 
Starre fixierte Stellung zurttckspringt. In Wirklichkeit aber ist der 
tonische Zustand, in welchem die Muskelmasse jeden Grad von Ver¬ 
längerung oder Verkürzung, den man ihr gibt, beibehält, gerade das 
Gegenteil des elastischen. 
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Wir können deshalb Schmiedeberg nicht folgen, wenn er meint, 
das Kokain wirke dadurch, daß es die Elastizität des Muskels herab¬ 
setze. Kokain hebt — ebenso wie die Durchschneidung der mit der 
hinteren Wurzel austretenden parasympathischen Tonusnerven — den 
tonischen Zustand auf, d. h. das Sarkoplasma geht in einen mehr 
flüssigen Zustand über, in welchem es plastische Bildsamkeit nicht 
mehr besitzt. Mit einer Elastizitätsveränderung hat dies offenbar 
nichts zu tun. Schmiedeberg ist zu seiner Auffassung gelangt, in¬ 
dem er lediglich das Endstadium — die Starre — berücksichtigt: 
hier scheint es, als ob der Nervenreiz (Tetanustoxin) oder das Gift 
(Digitalin) eine elastische Verkürzung hervorbringe und als ob das 
Kokain diese elastische Verkürzung beseitige. 

Literatur. 

1. Alias, Arch. f. Physiologie 1886, Supplemente. — 2. Liljestrand und 
Magnus, Pflügers Archiv. Bd. 176. — 3. Laqua, Dissertation. Breslau 1920. — 
4. E. Meyer undL. Weiler, Münch, med. Woch. 1916, S. 1626. — 6. A. Fröh¬ 
lich und H. H. Meyer, Ebenda 1917, Nr. 9. — 6. L. Weiler, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. Bd. 80. — 7. 0. Schmiedeberg, Ebenda Bd. 82. — 8. E. Frank, 
Berl. klin. Woch. 1920, Nr. 81. — 9. Anrep, Arch. f. Physiologie 1879, Suppl. 
1880. — 10. Langley und Dickinson, Journ. of physiol. Bd. 12. —11. Lang- 
ley, Ebenda Bd. 37, S. 286. — 12. Fühner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 68 und 66. — 13. Langley, Journ. of physiology, Bd. 33, S. 380. — 14. Ed¬ 
munds und Roth, American Journ. of physiol. Bd. 23. — 16. Heidenhain, 
Arch. f. Physiologie 1883 (Suppl.-Band). — 16. Langley, Journ. of physiology. 
Bd. 47, S. 163flf. — 17. Derselbe, Ebenda Bd. 48, S. 104. — 18. Derselbe, 
Ebenda Bd. 36, 37, 39 und 47. — 19. Böhm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 3. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



vra. 

Aas der Medizinischen Klinik der Universität Breslau. 
(Direktor: Pro£ Dr. Minkowski.) 

Zur Lehre vom Muskeltonus. II. 

Über den Angriffspunkt des Guanidins und Methylguanidins 
bei der Erzeugung motorischer Heizerscheinungen (Guanidin- 

Kokain-Antagonismus). 

Von 

E. Frank und R. Stern. 


Das Bild der Guanidinvergiftung am Kaltblüter ist zuerst von 
Gergens und Baumann(1) und fast gleichzeitig von Putzeys und 
Svaen(2) im Jahre 1876 beschrieben worden. In neuerer Zeit hat 
nur noch H. Ftthner(3a, b) sehr eingehende Versuche mit Guanidin 
angestellt, die sich aber mehr mit Nerv-Muskelpräparaten als mit der 
Vergiftung am ganzen Tiere beschäftigten. Neuestens aber beansprucht 
das Guanidin bzw. Methylguanidin als »körpereigenes Amin« erhöhtes 
Interesse. Die nahe Verwandtschaft einer so wirksamen Substanz 
mit dem Kreatin (Methylguanidinessigsäure), das nach Pekelharing 
bei jeder tonischen Kontraktur in vermehrtem Mafie entsteht, fordert 
dazu auf, das Vergiftungsbild recht genau zu studieren, insbesondere 
den Angriffspunkt der Substanz möglichst scharf zu fixieren. 

Die Untersuchungen wurden anfangs mit Guanidinkarbonat, später 
mit Guanidin, hydrochloricum Merck angestellt Ein Unterschied in 
der Wirkungsweise beider Präparate ergab sich nicht, sofern das 
Karbonat gegen Lackmus neutralisiert wurde; in alkalischer Lösung 
ist es zersetzt und völlig unwirksam. Das Mercksche Präparat reagierte 
stets neutral. Die Lösungen wurden im Eisschrank aufbewahrt und 
ungefähr wöchentlich frisch hergestellt, obwohl ihre Wirkung auch 
nach längerer Zeit unabgeschwächt war. 
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Hinsichtlich der Dosierung fanden wir die Angaben der älteren 
Literatur durchschnittlich zu hoch. Die Dosis letalis beträgt im all¬ 
gemeinen 0,015 bis höchstens 0,02 g für Tiere von 30—70 g Gewicht. 
Als voll wirksam erwies sich bereits der vierte Teil dieser Dosis. 

Injiziert man einer mittelgroßen Rana escnlenta oder fusca diese 
Dosis (etwa y 2 ccm einer l°/ 0 igen Lösung) in ein Lymphherz oder 
auch einen Muskel, so beginnt nach 10—15 Minuten das faszikuläre 
Zucken, das schon von den älteren Autoren beschrieben wird. Am 
Rumpf wie an den Extremitäten hüpfen blitzschnell — völlig unsym¬ 
metrisch und arhythmisch — kleinste Muskelbündel in die Höhe. Nack 
i/j—1 Stunde hat die Vergiftung den Höhepunkt erreicht. Es gibt 
keinen Muskel mehr, der von diesen Zuckungen frei bliebe. Es kommt 
nun aber auch meist zu Kontraktionen ganzer Muskeln, die von 
Putzeys und Svaen als »Cloni« bezeichnet werden, die aber völlig- 
unkoordiniert Beuger und Strecker im wilden Durcheinander ergreifen. 
Gleichzeitig wird das Tier in seiner spontanen Motilität schwer be¬ 
einträchtigt. Die Sprünge werden schwach, ungeschickt und machen 
schließlich einem schwerfälligen Kriechen Platz. Das Tier ist nun 
nicht mehr imstande, sich vom Rücken auf den Bauch zu legen, während 
ungeschickte, aber heftige Abwehrbewegungen nach Reizen jeder Art 
beweisen, daß die Sensibilität erhalten ist. Diese Erscheinungen 
dauern bald mehr, bald weniger intensiv 12—36 Stunden an; danach 
tritt eine vollkommene Erholung ein, vorausgesetzt, daß die obige 
Dosis nicht überschritten wurde. 

Sehr viel eindrucksvoller uoch ist das Bild der guanidinvergif¬ 
teten Kröte, das in seiner besonderen Eigenart überhaupt noch nicht 
beschrieben ist. Hier treten die faszikulärenZuckungen, die überall 
als das Charakteristikum der Guanidinwirkung angegeben werden, 
vollkommen in den Hintergrund. Vielmehr bewegen sich hier 
andauernd die Muskeln in toto mit einer mittleren Geschwindigkeit. 
Alles Rhythmische fehlt: bald beugt sich diese, bald jene Zehe, bald 
ein Fuß- oder Ellbogengelenk. Man hat den Eindruck, als ob ganz 
ungeregelte zentrale Impulse die Muskeln träfen, und doch kann davon 
keine Rede sein; denn nach völliger Ausbohrung des Rücken¬ 
markes bleiben die Bewegungen nach Art und Lebhaftigkeit 
völlig die gleichen. Noch eigenartiger ist das Bild, wenn man 
sieht, wie eine abgesetzte Extremität einer mit Guanidin vergifteten 
Kröte sich herumwirft, in allen Muskeln und Gelenken unaufhörlich 
und arhythmisch sich bewegt, als ob sie von einem verborgenen 
Mechanismus gelenkt würde. Will man das Bild mit etwas n euro¬ 
pathologisch Bekanntem vergleichen, so würde es, soweit die Be- 
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wegungen der Zehen in Betracht kommen, am ehesten an athetotische 
erinnern. Denkt man sich die Bewegungen der vergifteten Tiere 
etwas schneller, so wäre die Ähnlichkeit am größten mit dem unauf¬ 
hörlichen, ebenfalls ganz arhythmischen Zacken bald dieses, bald 
jenes Muskels, wie man es vorzugsweise bei der echten (azotämischen) 
Urämie findet. 

Zur Vervollständigung des Bildes ziehen wir den Eindruck heran, 
den Froschextremitäten in Guanidinlösung erwecken. Bei diesen sind 
die Aktionen ganzer Muskeln allerdings nicht so ausgiebig, dafür aber 
viel rascher, so daß der Vergleich" mit dem Muskelhüpfen bei der 
Urämie, bei schweren Infektionskrankheiten, gerechtfertigt erscheint. 

Erwähnt muß noch werden, daß bei der Kröte die Steifheit und 
Ungeschicklichkeit der spontanen Bewegungen sehr viel ausgesprochener 
sind als beim Frosch; y 2 Stunde nach der Injektion kann das Tier 
sich nur noch mittels eines grotesken Stelzenganges von der Stelle 
bewegen: der Gang ähnelt dann sehr dem der baryumvergifteten 
Kröte, den Böhm (4), wie wir aus eigener Anschauung bestätigen 
können, sehr zutreffend beschrieben hat. Bezüglich der Dauer und 
Reversibilität dieser Vorgänge gilt dasselbe wie bei Fröschen, je¬ 
doch sind bei Kröten durchgängig schon kleinere Dosen wirksam 
nnd höhere noch verträglich. Überschreitet man jedoch die oben 
angeführte Dosis erheblich, so folgt bei der Kröte wie beim Frosch 
den beschriebenen Erscheinungen früher oder später eine völlige 
Lähmung, die als »Curarestadium« von Fühner und Meighan(2) 
eingehend studiert worden ist. 

Das von uns bei Kröten beschriebene Bild kennen Gergens und 
Banmann nicht; dagegen haben es Putzeys und Svaen offenbar in ganz 
ähnlicher Weise vor sich gehabt. Das ist wichtig für die Klärung einer 
Meinungsverschiedenheit, die zwischen Gergens—Baumann und Put¬ 
zeys—Svaen recht erbittert diskutiert, aber nicht zu einer befriedigenden 
Entscheidung geführt worden ist. Gergens und Baumann haben außer 
den fibrillären Zuckungen lediglich noch »Streckkrämpfe« beschrieben, 
die im Gegensatz zu jenen nicht peripher, sondern zentral bedingt sein 
sollten. Putzeys und Svaen haben dagegen — obwohl auch sie nur 
an Fröschen, nicht an Kröten gearbeitet haben — auch Kontraktionen 
ganzer Muskeln (»Cloni«) beobachtet. Sie haben erkannt, daß auch diese 
Kontraktionen rein peripher zustande kommen und nach völliger Ans¬ 
bohrung des Rückenmarkes persistieren. Wir konnten die Richtigkeit ihrer 
Behauptungen auf Grund von 30 Versuchen bestätigen; von diesen Ver¬ 
suchen sind 12 an Kröten angestellt, bei denen das oben beschriebene, 
so außerordentlich typische Vergiftungsbild nach völliger Zerstörung des 
Rückenmarks stundenlang in unverminderter Stärke andauert. Daß Ger¬ 
gens und Baumann dieses Muskelhüpfen entgangen ist, erklärt sich ohne 
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weiteres dadurch, daß es an Fröschen — und nur mit solchen haben diese 
Autoren gearbeitet — nicht regelmäßig zu sehen ist und jedenfalls an 
Intensität nicht den faszikulären Zuckungen gleichkommt. Schwieriger 
ist es zu erklären, warum bei ihren Versuchen krampfhafte Streckbewegungen 
zentralen Ursprungs beobachtet wurden. Die Annahme von Putzeys und 
Svaen, daß hier einfach eine Verwechslung mit den peripher bedingten 
»Cloni« vorliegt, ist von Gergens (5) durch einen exakten Versuch wider¬ 
legt worden. Damit hat Gergens bewiesen, daß bei seinen Versuchen 
Streckkrämpfe zentralen Ursprungs aufgetreten sind; aber auch nichts mehr! 
Weder sind die zweifellos richtigen Beobachtungen von Putzeys und 
Svaen dadurch in Zweifel gestellt, noch ist bewiesen, daß diese Streck- 
kränjpfe wirklich eine charakteristische Erscheinung der Guanidinvergiftung 
darstellen. Das ist sogar sicher nicht der Fall. Die von Gergens graphisch 
registrierten Streckkrämpfe traten bei enthirnten Fröschen nach sehr 
hohen, absolut letalen Dosen von Guanidin auf. Bei Vergiftungen des 
unverletzten Tieres mit den oben erwähnten erträglichen Dosen haben wir 
in weit über 100 Fällen nicht ein einziges Mal etwas Derartiges gesehen. 
Bei so hohen Dosen, wie Gergens sie angewendet hat (0,05 g) haben 
wir gelegentlich eine deutliche Erregbarkeitssteigerung des Rückenmarks 
bemerkt, die sich auch in reflektorischen Streckkrämpfen äußerte; spontan 
traten solche nur in wenigen Fällen nach der Enthirnung auf. Dazu 
kommt, daß wir spontane Streckkrämpfe bei einem großhirnlosen Frosch 
sahen, der keinerlei Gift erhalten hatte. Hält man alle diese Tatsachen 
zusammen, so wird man wohl, auch wenn man die Beobachtungen von 
Gergens für richtig hält, ihnen keinerlei Einfluß auf die Deutung des 
Wesens der Guanidinvergiftung beim Kaltblüter zubilligen können. 

Was den Angriffspunkt der typischen Guanidinwirkung bei Frosch 
und Kröte anlangt, so besteht ja nach dem Gesagten weder für die 
faszikulären Zuckungen noch für das imposante Muskelspiel ein Zweifel, 
daß er rein peripher ist. Fühner(3) hat bewiesen, daß auch das 
Lähmungsstadium mindestens zum Teil peripher bedingt ist. Er hält 
die Endigung der motorischen Nerven — und nicht die Muskelsub¬ 
stanz — für das von der Giftwirkung getroffene Substrat und sucht 
diese Auffassung in dreierlei Weise zu begründen. Er findet erstens, 
daß die Zuckungen durch den Anelektrotonus aufgehoben werden 
und stellt ferner fest, daß das nervenfreie Ende des Sartorius in 
Guanidinlösung nicht zuckt, während die Zuckungen alsbald eintreten, 
wenn die Nerveneintrittszone in die Lösung taucht. Für wirklich 
einwandfrei hält Fühner wohl selbst nur folgenden Beweis: Wird 
Fröschen einseitig ein Stück aus dem Plexus ischiadicus exzidiert, so 
ist auf dieser Seite nach Degeneration des peripheren Stumpfes (nach 
18—21 Tagen) kein Guanidineffekt mehr zu erzielen. Diese Versuche 
hat Fühner an einem so großen Material und in so verschiedenen 
Zeitintervallen nach der Nervendurchschneidung gemacht (bis zu 
180 Tagen), daß eine widersprechende Arbeit von Camis (6) dagegen 
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nicht ins Gewicht fallen kann. Trotzdem ist der Schluß, den Fühner 
ans seinen Versuchsresultaten zieht, nicht zwingend. Die rasche fas¬ 
zikuläre Zuckung ist das Werk des Fibrillenapparates, der trophisch 
vom motorischen Nerven und der Vorderhornzelle abhängt. Ist die 
Kontinuität unterbrochen, so spricht nach einiger Zeit die Fibrille auf 
Reize nicht mehr an. Auch wenn man den Muskel direkt $rregt, 
erhält man nur die bekannte, wenig ausgiebige träge Zuckung der 
Entartungsreaktion: rasches Hüpfen von Muskelbündeln oder gar 
brüske Bewegung ganzer Muskeln erscheint ausgeschlossen. Dieser 
Guanidineffekt kann also nach Nervdurchschneidung und -degene- 
ration auch dann nicht mehr zustande kommen, wenn er durch 
Alteration des Muskelplasmas hervorgerufen ist. Das Tonussubstrat 
des Muskels ist trophisch vom Nerven unabhängig, wie die in der 
vorherstehenden Arbeit ausführlich besprochenen Nikotinversuche ge¬ 
zeigt haben. Wirkt also Guanidin auf das Tonussubstrat und ist die 
dabei erfolgende Änderung des Biochemismus maßgebend fttr das 
Auftreten der Zuckungen, so werden zwar nach der Entnervung die 
tonischen Phänomene noch viele Monate fortdauem können, die 
Muskelzuckungen aber ausfallen müssen. 

Auffallend und in der Richtung dieses Gedankenganges führend 
war zunächst die Beobachtung, daß der Tonus nach Guanidin Ver¬ 
giftung zweifellos erhöht ist. Bei Kröten ist die Zunahme des Mnskel- 
tonus viel ausgeprägter als bei Fröschen, was, da das Tonussuhstrat 
wahrscheinlich identisch mit dem Sarkoplasma ist, einleuchtend dadurch 
erklärt werden kann, daß der Krötenmuskel viel sarkoplasmareicher 
ist. Die tonische Komponente der Guanidinwirkung zeigt sich bei 
der Kröte einmal darin, daß die unaufhörlichen arhythmischen Be¬ 
wegungen viel langsamer vor sich gehen als beim Frosch, und zweitens 
in dem eigentümlich steifen Gange des Tieres. 

Wir bezeichnen eine in einer Alteration des Tonussubstrates oder 
Sarkoplasmas begründete Muskelzuckung als tonogene oder sarko- 
plasmatische Fibrillenaktion (7) und müssen uns nun fragen, ob 
wir die Möglichkeit haben, zu zeigen, daß die durch Guanidin hervor¬ 
gerufenen bündelweisen Zuckungen sowie die kräftigen Bewegungen 
ganzer Muskeln mit erheblichem lokomotorischen Effekt Beispiele einer 
solchen tonogenen Fibrillenaktion sind. In der vorhergehenden Arbeit 
ist gezeigt worden, daß kleinste Kokain- und Novokaindosen imstande 
sind, den tonischen Zustand des Muskels ganz unabhängig vom Nerven¬ 
system aufzuheben. Wenn es eine vom tonischen Zustand abhängige 
Fibrillenaktion gibt, so müßte sie also durch die nämlichen Kokain¬ 
dosen zum Stillstand gebracht werden. 
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Injiziert man einem Frosch oder einer Kröte eine kleine Menge 
Kokain (0,001 g pro 10 g Gewicht), so ist eine völlige Muskelerschlaffung 
die Folge; die Sensibilität des Tieres — der Haut wie der freigelegten 
Muskeln — ist in keiner Weise herabgesetzt, nnd schon darans ist 
za schließen, daß die Motilität — trotz der infolge des Tonnsverlastes 
unmöglichen Spontanbewegungen — nicht gelitten hat. Reflektorisch 
lassen sich dann auch von Haut und Muskulatur die heftigsten 
Zuckungen auslösen. Um aber ganz sicher zu gehen, haben wir die 
Schwellenwerte für den faradischen Reiz vom Ischiadicus vor nnd 
nach der Kokaininjektion bestimmt. 

Tersnchsprotokoll I. 

Versuch 102. 

Elektrische Erregbarkeit nach Kokainvergiftung. 

Esculenta von 54 g Gewicht. Am 10. X. 1920 wird 

10 h 50' a. m. das rechte Bein unmittelbar am Becken mit einem Faden 
so fest abgebnnden, daß jede Zirkulation in ihm aufhört. Dann erhält das 
Tier 0,004 g Cokain. hydrochloric. (in 1 °/ 0 iger wässeriger Lösung) in das 
linke Lymphherz. 

11 h 45Das Tier ist ziemlich schlaff. Sensibilität und Motilität normal. 
Es werden nnn beide Beine am Becken abgesetzt nnd enthäutet. An beiden 
wird der Femur in eine Klemme gespannt, der vorsichtig präparierte N. 
ischiadicus über Platinelektroden gelegt, die von beiden Präparaten mit 
demselben Indnktorium durch gleiche Zuleitnngsdrähte verbunden worden. 
Bei Reizung mit faradischen Offnungsschlägen tritt die Initialzncknng in 
beiden Präparaten bei einem Rollenabstand von 59 cm anf. Das Tier erhält 
darauf 0,01 Guanidin, ohne daß im Verlauf von 1 Stunde die geringste 
Zuckung auftritt. 

Dieser Versuch wurde auch in der Weise wiederholt, daß die 
eine Extremität vor der Kokainapplikation abgesetzt wurde. Auch 
hierbei ergab sich in den Reizschwellen beider Präparate keine 
nennenswerte Differenz. 

Damit ist wohl der Beweis erbracht, daß die gewählten Kokain¬ 
dosen die Erregbarkeit des motorischen Nerven einschließlich seiner 
Endigungen für den faradischen Reiz nicht herabsetzen. 

Injiziert man nun einem Frosch oder einer Kröte, die das ans¬ 
geprägte Bild der Guanidinvergiftung zeigen, die genannte Kokain¬ 
dosis, so ist binnen wenigen Minuten nicht nur der Tonus mindestens 
bis zur Norm herabgesetzt, sondern auch das eigenartige Muskelspiel 
völlig beruhigt. Bis auf eine geringe Schwäche und Schlaffheit bietet 
ein solches Tier einen durchaus normalen Anblick und ein durchaus 
normales spontanes Verhalten. 
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Versuchsprotokoll II. 

Versuch 20. 

Antagonismus zwischen Guanidin und Kokain. 

Bufo vulgaris von 57 g Gewicht erhält am 25. VIII. 1920 

6* 30' p. m. 0,005 g Guanidin, hydrochloricum (in l%iger wässeriger 
Lösung) in den rechten Gastrocnemius injiziert. 

6* 35'. Tier sehr aufgeregt, beschleunigte Atmung, fibrilläre Zuckungen 
der rechten hinteren Extremität. 

6* 40'. Das Tier zeigt am ganzen Körper das eigenartige Muskel¬ 
spiel, wie es im Text ausführlich beschrieben ist. Stelzengang. 

6* 55'. Die Guanidinwirkung hat offenbar ihren Höhepunkt erreicht. 
Das Tier erhält 0,005 g Kokain subkutan. 

7* 00'. Die Zuckungen sind fast völlig verschwunden. 

7* 05'. Keine Spur von Guanidinzuckungen mehr; der Stelzengang 
ist verschwunden. Spontane Motilität und Sensibilität (die auch am frei¬ 
gelegten Muskel geprüft wurde) sind völlig normal. Atmung noch etwas 
beschleunigt. 

7* 55'. Das Tier macht einen durchaus normalen Eindruck. 

Bei demselben Tier hatten die Zuckungen und der Stelzengang 
noch über 24 Stunden nach der Guanidininjektion bestanden, als zur 
Kontrolle kein Kokain gegeben wurde. 

Dieser Versuch wnrde an zehn Tieren mit stets dem gleichen 
Resultat wiederholt. 

Dieser Antagonismus des Kokains gegenüber dem Guanidin zeigte 
sich auch bei Umkehr der Yersuchsanordnung: Das Guanidinzucken 
kommt nicht zustande, wenn das Versuchstier vorher mit der ange¬ 
gebenen Kokaindosis behandelt worden ist. Es braucht kaum er¬ 
wähnt zu werden, daß die Versuche an einer großen Anzahl von 
Tieren wiederholt wurden. 

Das Novokain wirkt ebenso wie das Kokain, ohne daß im all¬ 
gemeinen größere Dosen erforderlich sind; doch ist die Wirkung sehr 
viel weniger anhaltend. 

Versuchsprotokoll III. 

Versuch 23. 

Antagonismus zwischen Guanidin und Novokain. 

Bufo vulgaris von 57 g Gewicht erhält am 1. IX. 1920 

10* 15' a. m. 0,005 g Guanidin, hydrochloric. (in l°/oiger wässeriger 
Lösung) in den linken Gastrocnemius injiziert. 

10* 18'. Im linken Beine Zehenzuckungen und, arhythmische Kon¬ 
traktionen ganzer Muskeln, wie oben beschrieben. 

10* 25'. Auch in den übrigen Extremitäten und am Rumpf beginnt 
das typische Muskelhüpfen. Motorische Unruhe. Stelzengang. 
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10 h 45'. Die Vergiftungserscheinungen haben ihren Höhepunkt er¬ 
reicht (vgl. Schilderung im Text). Das Tier erhält 0,005 g Novokain 
subkutan. 

10 h 52'. Die Guanidinzuckungen haben fast völlig aufgehört. Spon¬ 
tane Motilität sowie Sensibilität (an Haut und Muskeln geprüft) völlig normal. 

ll h 15\ Keine Spur von Guanidinzuckungen mehr. Das Tier macht 
bis auf etwas beschleunigte Atmung einen völlig normalen Eindruck. 

12 k 45' p. m. Es beginnen wieder deutliche Muskelzuckungen. Tier 
erhält 0,006 g Novokain subkutan. 

l h 00'. Die Zuckungen sind wieder völlig verschwunden. Sensibilität 
und Spontaneität wieder völlig normal. 

5 h 00'. Guanidinzuckungen beginnen wieder. 

5 h 45'. Wie 10 h 45'. Nochmals 0,005 g Novokain subkutan. 

6 h 00'. Muskelzuckungen und Stelzengang wieder völlig verschwunden; 
vielmehr ist das Tier jetzt auffallend schlaff. Sensibilität normal. 

6 h 45'. Die Schlaffheit läßt nach; das Tier macht einen ziemlich 
normalen Eindruck. 

7 h 30'. Es beginnen nochmals ganz schwache Zuckungen der Zehen. 

Am nächsten Morgen zeigt das Tier bis auf eine geringe Schwäche 
der Bewegungen völlig normales Verhalten. 

Übrigens ist auch die Kokainwirkung nicht entfernt so anhaltend 
wie die des Guanidins, so daß nach einigen Standen das durch Kokain 
beseitigte Guanidinzucken wieder beginnt und durch erneute Kokain¬ 
injektion wieder beseitigt werden kann. 

Da die Guanidinwirkung weder zentral ausgelöst ist, noch auch 
eigentlich von Zentralen Impulsen abhängt, war nicht zu erwarten, 
daß nach Ausschaltung des Rückenmarks sich an dem Ausfall der 
Versuche etwas Prinzipielles ändern würde. Um aber nicht eine un¬ 
vermutete Erscheinung zu übersehen, haben wir auch diesen Modus 
des Experimentes gewählt. Wir spritzten das Kokain in die Aorta 
abdominalis eines guanidinvergifteten und entrückenmarkten Frosches 
mit dem Erfolge, daß die untere Körperhälfte sofort zu zucken auf¬ 
hörte. Im übrigen kann man hier ein sehr viel einfacheres Vorgehen 
wählen, indem man Muskelpräparate, die lebhaftes Guanidinzucken 
zeigen, in Kokainlösungen legt. Wir verwendeten zu diesem Zwecke 
meistens die kleinen Hand- und Fußmuskeln, von denen schon Fühner 
gezeigt hat, daß sie besonders leicht und schön auf Guanidin reagieren; 
doch kann man auch ganze Extremitäten nach ihrer Enthäutung ver¬ 
wenden, und der Anblick, den eine solche nicht nur faszikulär zuckende, 
sondern heftige Bewegungen ganzer Muskeln zeigende Extremität 
bietet, ist, wie erwähnt, ganz besonders eindrucksvoll. Gleichgültig 
ist es, ob man die Extremitäten von einem vorher mit Guanidin ge¬ 
spritzten Tiere nimmt oder die eines normalen Frosches in Guanidm- 


Digitized by 


Gch igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



176 


VIII. E. Frank und E. Stern. 


lösung legt. Bei dem letzteren Verfahren fanden wir die Angabe 
Ftthners, daß l /i°/oige Lösungen von Guanidin in Ringer optimale 
Zuckungen gibt, vollauf bestätigt. Wir verwendeten nun stets sym¬ 
metrische Extremitäten, die genau der gleichen Guanidinwirkung aas¬ 
gesetzt wurden; auf dem Höhepunkt dieser Wirkung legten wir die 
eine in Ringerlösung, die andere in eine Lösung von Kokain in Ringer. 
Eine Konzentration von 1:900 genügte stets, um die Zuckungen fast 
augenblicklich zu vermindern, nach etwa 15 Minuten völlig zum Ver¬ 
schwinden zu bringen. Die in Ringer gelegte Extremität zuckte stets 
noch 2—4 Stunden lebhaft weiter. Statt Kokain kann mit demselben 
Erfolge Novokain verwendet werden. 

Es ist sehr bemerkenswert, daß für das Arbeiten am Muskel¬ 
präparat verhältnismäßig stärkere Konzentrationen von Kokain er¬ 
forderlich sind als heim lebenden Tiere. Die Erklärung ist wohl die 
gleiche, die in der vorausgehenden Arbeit für die schwächere Wirkung 
des Kokains auf die Nikotinkontraktur nach der Nervendurchtrennung 
gegeben wurde: Nach der Dezentralisierung bindet sich das Guanidin 
fester an sein Substrat und es bedarf größerer Kokainmengen, um 
es zu verdrängen. Daß die Aufhebung jedes zentralen Einflusses die 
Guanidin Wirkung verstärkt, lehren sehr deutlich die Protokolle Füh- 
ners(3): in den ersten 8 Tagen, in welchen offenbar der Fibrillen¬ 
apparat noch voll aktionsfähig ist, beginnt meist der Gastrocnemius 
oder Fuß der operierten Seite in der Guanidinlösung früher zu zucken 
als der symmetrische Muskel der intakten Seite. Wir erblicken in 
diesen Verhältnissen ein neues und wichtiges Argument zugunsten 
der Ansicht, daß das Guanidin nicht an der motorischen Nerven¬ 
endigung angreift, sondern daß Guanidin und Nervenimpuls am das 
gleiche Substrat konkurrieren. 

Dieser Nervenimpuls ist allerdings nicht der des motorischen 
Nerven, sondern der des Tonusnerven, welcher, wie der eine von 
uns ausführlich zu begründen versucht hat, zum parasympathischen 
Nervensystem gehörig ist nnd wahrscheinlich das Rückenmark mit 
den hinteren Wurzeln verläßt. Für die Kaltbluterwirkung des Guani¬ 
dins läßt sich das durch die folgenden von uns erhobenen Befunde 
wahrscheinlich machen. Wenn Guanidin in der Kette »motorischer 
N erv - Fibrillen - Apparat« irgendwo (sei es an der Nervenendigung, 
sei es in der Fibrillensubstanz selbst) die Erregbarkeit erhöhte, dann 
müßte die Reizschwelle für den faradischen Strom vom Nerven aus 
erniedrigt sein; das ist aber, wie das folgende Versuchsprotokoll 
-lehrt, nicht der Fall. 
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Versuchsprotokoll IY. 

Versuch 115. 

Elektrische Erregbarkeit nach Guanidinvergiftung. 

Esculenta von 50 g Gewicht. Wird am 20. X. 1920 

2 h 40' p. m. enthimt und entrückenmarkt. Beide Beine werden in 
derselben Weise wie in Versuch 102 beschrieben präpariert. 

3 k 00'. Das erste Präparat wird mit dem Fuß bis zur Hälfte des 
Unterschenkels in eine Lösung Guanidin-Ringer 1:2000 getaucht, das 
zweite Präparat in derselben Weise in gewöhnliche Ringerlösung. Die 
auf Platinelektroden liegenden Ischiadici kommen mit den Lösungen nicht 
in Berührung. 

3 h 10'. Initialzuckung vom ersten Präparat bei Rollenabstand 46 


» 

» zweiten 

» 

» 

» 51 

3 h 12'. 

» ersten 


» 

> 46 

> 

» zweiten 


> 

» 36 

Gleichzeitig beginnen im 

ersten Präparat typische Guanidinzuckungen, wie 

sie im Text wiederholt beschrieben sind. 




3 h 25'. Initialzuckung des ersten Präparats bei Rollenabstand 48 


» zweiten 

» 

» 

» 40 

3 k 30'. 

> ersten 

» 


» 31 


» zweiten 


> 

» 33 

3 k 40'. 

» ersten 

' » 

> 

» 31 

» 

» zweiten 

» 

» 

» 31 


Die Guanidinzuckungen dauern bis 6 h 00' im ersten Präparat an; während 
dieser Zeit ist die Reizschwelle beider Präparate innerhalb der geringen 
Differenz, wie sie aus den obigen Zahlen ersichtlich ist, die gleiche. Da 
diese Differenz ganz uncharakteristisch schwankt, indem bald die guanidin¬ 
zackende, bald die in Ringerlösung befindliche Extremität eine um wenige 
Zentimeter, niedrigere Reizschwelle hat, muß sie wohl auf Rechnung der 
Versuchsfehler gesetzt werden. 

Trotz der heftigen Reizerscheinungen, die das Guanidin an der 
Muskulatur hervorrruft, ist also die Erregbarkeit des motorischen 
Nerven ftlr den Öffnungsinduktionsschlag nicht erhöht. Spricht 
dieser Befand dagegen, daß das motorische Neuron oder 
die Muskelfibrille durch das Guanidin affiziert wird, so 
scheint das folgende zu lehren, daß die »rezeptive« Sub¬ 
stanz des Sarkoplasmas, an welcher das Guanidin ansetzt, 
mit dem parasympathisch-motorischen Tonusnerven korre¬ 
spondiert. Es gelingt nämlich bei Fröschen und Kröten, durch 
Atropin, allerdings in der sehr erheblichen Dosis von 0,01 g pro 50 g 
Gewicht, welche aber noch nicht die letale ist, das Guanidinzucken 
zu beheben. An der isolierten Extremität genügen Lösungen' von 
Atropin-Ringer 1:1000, um die motorischen Reizerscheinungen stark 
abzuschwächen und nach einiger Zeit aufzuheben. Es besteht also 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. 12 
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ein Antagonismus zwischen Atropin und Guanidin, dem wir aber wegen 
der Höhe der erforderlichen Atropindosis keine übertriebene Bedeutung 
beilegen würden. Die Sache gewinnt aber dadurch an Gewicht, daß 
das linksdrehende Hyoscyaminum hydrochloricum purissimum Merck 
in geringerer Menge (etwa 0,005 g pro 60 g Gewicht) stark anta¬ 
gonistisch gegenüber dem Guanidin wirkt. Es muß daran erinnert 
werden, daß Cushny(8) und Haffner(9) angeben, das 1-Hyoszyamin 
wirke 100 mal stärker auf das autonome System als das r-Hyoszyamin 
und etwa 12mal stärker als das razemische Atropin. Es besteht 
demnach ein ausgeprägter Gegensatz zwischen Guanidin 
und einem parasympathisch-lähmenden Pharmakon. 

Versuche mit synthetisch dargestelltem l ) Methylguanidin ergeben, 
daß dessen Wirkung qualitativ vollständig denen des Guanidins gleichen; 
doch wirken beim Kaltblüter bereits Dosen letal, die, vom Guanidin 
gegeben, ohne weiteres vertragen werden. 

Beim Warmblüter haben wir in sehr zahlreichen Versuchen weder 
nach Guanidin, noch nach Methylguanidin faszikuläre Zuckungen auf- 
treten sehen. Bei diesen hat hingegen das parasympathisch-qiotorisch 
erregende (bzw. erregbarkeitssteigemde) Physostigmin diese Wirkung 
im ausgezeichnetsten Maße, während dieses Gift beim Frosche wiederum 
das Muskelzucken auch nicht andeutungsweise hervorruft. Der Physo- 
stigmin-Kokain(Novokain)-Antagonismus ist von dem einen von uns 
gemeinsam mit Laqua am Menschen und verschiedenen Säugern 
(Hund, Kaninchen, Meerschweinchen) eingehend studiert worden; es 
haben sich dabei ganz die nämlichen Gesetze ergeben, die in dieser 
Arbeit für denGuanidin-Kokain-Antagonismus entwickelt worden sind: 
die faszikulären Physostigminzackungen und die Physostigminsteifigkeit 
werden durch lokal in den zuckenden Muskel oder auch subkutan 
injizierte Novokainmengen aufgehoben, welche lediglich den Muskel¬ 
tonus lösen, die Endigungen der motorischen und, wie es scheint, der 
sensiblen Nerven überhaupt noch nicht tangieren 2 ). 

1) Wir sind Herrn cand. chem. Lemberg, der das Präparat nach den An¬ 
gaben von Wheeler und Jamieson (Jonrn. of biol. Chemistry 4, 1908) dar¬ 
stellte, za großem Dank verpflichtet. 

2) H. H. Meyer (Med. Klinik 1920, Nr. 61) glaubt, daß das Physostigmin 
doch sehr wohl die »motorische Nervenendigung« erregbarer machen könne. Der 
Physostigmin-Novokainantagonismus beweise nichtB dagegen, weil nach be¬ 
kannten Erfahrungen ein abnormer Zustand von Übererregbarkeit eines Organs 
bereits durch Arzneimengen beruhigt werden könne, welche die normale Funk¬ 
tion des Organs noch nicht merkbar zu stören brauchen. Er übersieht dabei, 
daß Frank sich nicht nur auf die unbeeinträchtigte Reflex- und Willküraktion 
beruft, sondern vor aüem auf die auch H. H. Meyer als Kriterium geltende indi- 
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Znm Schloß möchten wir noch knrz hervorheben, warnm unseres 
Erachtens das Guanidin auf die »rezeptive Substanz« des Sarkoplasmas, 
nicht auf die allgemeine Muskelsubstanz, ein wirkt. Wir brauchen zu 
diesem Zwecke nur auf die in der voranstehenden Arbeit näher aus¬ 
geführte Tatsache hinzuweisen, daß die Baryumkontraktur der Frosch¬ 
muskeln weder am lebenden Tiere, noch am isolierten Muskel durch 
die hier zur Anwendung gelangten Kokainmengen beeinflußt wird. 
Baryum scheint aber dasjenige Gift zu sein, welches die Substanz des 
glatten Muskels und des Sarkoplasmas ganz unmittelbar angreift. 
Gerade der Umstand, daß die Guanidinwirkung so leicht durch Kokain 
gehemmt wird, läßt vermuten, daß auch das Guanidin in die große 
Reihe der Pharmaka gehört, welche an jener Seitenkette des Proto¬ 
plasmas ihren Angriffspunkt haben, deren Bedeutung Langley immer 
von neuem ins rechte Licht zu setzen unternommen hat. 

Literatur. 

1. Gergens und Baumann, Pflügers Archiv Bd. 12, S. 206. — 2. Putzeys 
und Svaen, Ebenda S. 697. — 3. H. Fühner, a) Archiv f. experim. Pathol. u. 
Pharmak. Bd. 58, S. 1, b) Ebenda Bd. 65, S. 401. — 4. Böhm, Ebenda Bd. 3. — 
5. Meighan, Journal of Physiology Vol. 61. — 6. Camis, Ebenda Vol. 39. — 
7. E Frank, Berl. klin. Wochenechr. 1920, Nr. 31; Deutsche Zeitschr. f. Nerven¬ 
heilkunde Bd. 70. — 8. Cnshny, Journal of Physiology Vol. 30, S. 176. — 
9. Haffner, Archives Internationales de Pharmacodynamie et Therapie Bd. 24. 


rekte faradische Erregbarkeit stutzt, die nach den Messungen von E. Meyer nnd 
Weiler, sowie Frank nnd Laqna unverändert bleibt. Gegen den Einwand, 
daß bei der perkutanen Reizung der menschlichen Nerven feinere Unterschiede 
entgehen können, sind die oben angeführte Messungen am freigelegten Frosch- 
isehiadikus (Protokoll IV und I) heranznziehen, welche für das Guanidin (das 
in diesem Falle das Physostigmin gleichwertig vertritt) keine Steigerung, fUr das 
Kokain keine Minderung der indirekten faradischen Erregbarkeit erkennen lassen. 
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IX. 


Über die Wirkung einiger Arzneimittel auf die Schmerzempflndung. 

Von 

Dr. phil. Wilhelm Möhrke. 

(Hit 1 Abbildung und 3 Kurven im Text.) 


Bei meinen Untersuchungen Uber die Schmerzempfindung *), die 
ich im Psychologischen Institut (Philosophisches Seminar) der Albertps- 
unirersität zu Königsberg i. Pr. in den Jahren 1919 und 1920 unter 
Leitung von Herrn Prof. Dr. med. et phil. N. Ach ausführte, wurde 
eine neue Methode zur Erzeugung des Schmerzes ausgebildet, die 
gegenüber früheren Methoden den Vorzug größerer Zuverlässigkeit 
und Einfachheit hat. Herr Prof. Ach wies mich darauf hin, daß 
man die Methode auch für pharmakologische Untersuchungen mit 
' Vorteil benutzen könne. Ich wandte mich daher der Untersuchung 
eines praktisch besonders wichtigen Problems, nämlich des Syner¬ 
gismus von Morphin und Narkotin zu. 

Das narkotisch fast unwirksame Narkotin hat nach den Tier¬ 
versuchen von Straub 1 2 3 ) die Eigenschaft, die Wirkung des Morphins 
beträchtlich zu verstärken. Dieser Befund wurde durch die Unter¬ 
suchungen von Hermann 3 ) und Caesar 4 ) bestätigt. Auf Grund der 
Versuche von Straub und seinen Schülern wurde dann als praktisch 
brauchbarste Mischung das Narkophin empfohlen. Die bei unseren 
Versuchen angewandten Präparate hat uns die Firma C. F. Böhringer 
& Söhne in Mannheim-Waldhof in liebenswürdiger Weise zur Ver¬ 
fügung gestellt. 


1) Die Arbeit wird demnächst im »Archiv für die gesamte Psychologie« 
erscheinen. 

2) Die pharmakodynamische Wirkung des Narkotins im Opium. Biochem. 
Zeitschr. 1912, Bd. 41. 

3) Eine biologische Nachweismethode des Morphins. Ebenda 1912, Bd. 39. 

4) Quantitative Untersuchung der Toxizitätsänderung des Morphins bei 
Kombination mit anderen Opinmalkaloiden. Ebenda 1912, Bd. 42. 
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Macht, Hermann und Levy 1 ) untersuchten die Wirkung des 
Narkophins auf den Menschen, und zwar in der Weise, daß sie in 
bestimmten Zeitabständen nach der Injektion des Präparats Schmerz¬ 
schwellenbestimmungen machten. Sie bedienten sich dabei der In¬ 
duktionsreizmethode. Zur Reizerzeugung diente der induzierte Strom 
eines Induktoriums, welches in der Weise geeicht war, daß man die 
bei den verschiedenen Rollenabständen in der Sekundärrolle erzeugte 
Energie in C.G.S.-Einheiten berechnen konnte, ein Verfahren, das 
natürlich die Genauigkeit der Versuchsresultate beeinträchtigt. Wir 
wandten deshalb die von uns ausgebildete Tauchmethode an, die 
sich bereits bei unseren psychologischen Untersuchungen bewährt 
hatte. 


I. Die Methode zur Erzeugung der Schmerzempfindung. 

Die Zuführung des Reizes geschieht dürch den abgezweigten 
Strom der elektrischen Lichtleitung. Die Anordnung der Apparate 
ist dabei folgende: Im Hauptstromkreise ist ein Lampenwiderstand (L) 


L 



von 16 Kerzen und ein Ruhstratscher Rheostat (W) von 550 Ohm 
Widerstand eingeschaltet. Er ist an die Lichtleitung von 110 Volt 
Spannung angeschlossen. Von den Klemmen und a 2 des Wider¬ 
standes ist ein Nebenstromkreis abgezweigt. Der positive Pol dieses 
Nebenstromkreises führt zu einem Gefäß mit O,9°/ 0 iger Kochsalz¬ 
lösung, der negative zu einem ebensolchen (O). In das eine Gefäß 
wird der Zeigefinger, in das andere der Mittelfinger der linken Hand 
getaucht (Tauchmethode). Außerdem befindet sich ein Milliamp&re- 
meter (M) vom Meßbereich 0—5 Milliampere 2 ) im Nebenstromkreise. 
Durch den verschiebbaren Kontakt (Z) des Widerstands (W) ist 


1) A quantitative study of tbe analgesia produced by Opium alkaloids, in- 
dividually and in combination with each other, in normal man. The journal of 
pbarmacology and experimental therapeutica 1916, Vol. VIH. 

2) Der Meßbereich wurde bei Bedarf durch einen parallel geschalteten 
Widerstand erweitert. 
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Stromstärke und Spannung regulierbar. Die in Milliampere abge¬ 
lesene Stromstärke bildet ein Maß für die Größe des Reizes. Der 
Vorteil unserer Anordnung liegt darin, daß die Stromstärke direkt in 
Milliampere abgelesen werden kann. 

Die Schmerzschwellenbestimmungen wurden in der Weise aus¬ 
geführt, daß der Kontakt [K) von der Nulleinstellung 1 ) aus ver¬ 
schoben wurde. Zuerst trat dann eine schwirrende Empfindung in 
den Fingern ein, die durch Erregung der Tastendorgane verursacht 
wird. Bei Auftreten der ersten Schmerzempfindung (Schmerz¬ 
schwelle) reagierte die Versuchsperson mit »jetzt«. Dann wurde 
die Stromstärke in Milliampere abgelesen. Bei der Bestimmung der 
Schmerzschwelle ist noch zu berücksichtigen, daß der Schmerz eine 
gewisse Latenzzeit hat. Demzufolge wurde der Kontakt bei allen 
Schwellenbestimmungen langsam verschoben, so daß die Schmerz¬ 
schwelle etwa im Verlauf von 20—30 Sekunden erreicht war. 

II. Die Versnchsanordnnng. 

Um die Wirkung des Morphins, Narkotins, Narkophins 
und Amnesins 2 ) auf die Schmerzempfindung zahlenmäßig festzulegen, 
machten wir Schmerzschwellenbestimmungen. Da die Schwellen¬ 
bestimmungen am Zeige- und Mittelfinger der linken Hand aus¬ 
geführt werden, so werden die Alkaloide zweckmäßigerweise sub¬ 
kutan in den rechten Ober- oder Unterarm injiziert. Die Applikation 
am linken Arm ist wegen der örtlichen Wirkung, die möglicherweise 
die Schmerzschwellenwerte beeinflußt, nicht empfehlenswert. Bei 
unseren Versuchen kommt es einerseits darauf an, möglichst viele 
Werte zu erhalten, andererseits aber dürfen bei den einzelnen Ver¬ 
suchspersonen nicht viel Injektionen wegen der Gefahr "der Gewöh¬ 
nung an diese Alkaloide vorgenommen werden.. Um ferner die Un¬ 
wissentlichkeit des Verfahrens zu gewährleisten, werden die einzelnen 
Alkaloidinjektionen am besten durch solche mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung (0,9%) voneinander getrennt. Morphin und einige seiner ' 
Derivate zeigen die Eigenschaft, daß ihre Wirkung auf das Zentral¬ 
nervensystem nach öfterem Gebrauch abgeschwächt wird, da der 
Organismus die Fähigkeit gewinnt, die Gifte in stärkerem Maße zu 
zerstören. Es bietet sich bei unseren Versuchen die Gelegenheit, 

1) D. h. diejenige Einstellung des Widerstands, bei der kein Strom im 
Nebenstromkreise vorhanden ist. 

2) Wir verwandten bei anseren Versuchen noch das Amnesin, welches ans 
einer Mischung von 0,012 g milchsaurem Morphin-Narkotin und 0,2 g Chinin, 
bihydrochlor. carbamin. auf 1 ccm Wasser besteht. 
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diese Anpassung zu untersuchen, da wir während einer längeren 
Reihe von Versuchstagen Morphin bzw. morphinhaltige Präparate 
anwenden. Wenn nun dasselbe Alkaloid, das wir bei den ersten 
Injektionen verwenden, zum Schluß der Versuchsreihe wieder injiziert 
wird, so steht zu erwarten, daß sich die eingetretene Gewöhnung 
in dem Verlauf der Kurve geltend macht. Aus diesen Gesichts¬ 
punkten ergibt sich folgende Versuchsanordnung: Jede Versuchsreihe 
umfaßt 20 möglichst .aufeinanderfolgende Versuchstage, die in 5 Zyklen 
zu je 4 Tagen eingeteilt sind. 


Schema für Versuchsreihe I. 



1. Zyklus 

2. Zyklus 

3. Zyklus 


Injektion von 

Injektion von 

Injektion von 

1 . 

Tag Kochsalz 

5. Tag 

Kochsalz 

9. Tag Kochsalz 

2. 

» Morphin 

6. » 

Narkotin 

10. » Narkophin 

3. 

> Kochsalz 

7. » 

Kochsalz 

11. > Kochsalz 

4. 

» Morphin 

8. > 

Narkotin 

12. > Narkophin 


4. Zyklus 

5. 

Zyklus 


Injektion von 

Injektion von 


18. Tag 

Kochsalz 

17. Tag Kochsalz 


14. v 

Amnesin 

18. » 

Morphin 


15. » 

Kochsalz 

19. > 

Kochsalz 


16. > 

Amnesin 

20. * 

Morphin 


t 

An jedem Tage wurde ein Versuch gemacht. Um den möglicher¬ 
weise vorhandenen Einfluß der Zeitlage auszuschalten, ließen wir in 
der zweiten und dritten Versuchsreihe einen Wechsel in der Reihen¬ 
folge der Präparate eintreten. , 



Schema 

für Versuchsreihe II. 


1. Zyklus 

2. Zyklus 

3. Zyklus 

4. Zyklus 

5. Zyklus 

Narkophin 

Amnesin 

Narkotin 

Morphin 

Narkophin 


Schema für Versuchsreihe III. 


1. Zyklus 

2. Zyklus 

3. Zyklus 

4. Zyklus 

5. Zyklus 

Amnesin 

Narkophin 

Morphin 

Narkotin 

Amnesin 


Der einzelne Versuch gestaltete sich folgendermaßen: Vor Beginn 
des Versuchs, wie auch vor jeder einzelnen Messung der Schwellen¬ 
werte, wurden die Finger 10 Minuten lang in das Bad getaucht, um 
eine gleichmäßige Temperierung der Haut zu erreichen. Die Tempe- 
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f 


ratur des Bades wurde auf 18° C gehalten. Dann wurde zunächst 
der normale Schwellenwert und anschließend daran das Beizmaxi¬ 
mum 1 ) bestimmt. Kurz darauf folgte die Injektion des Alkaloids 
bzw. der Kochsalzlösung in der üblichen Weise mit sterilem Material 
und sterilen Instrumenten subkutan am rechten Arm. Die zweite 
Bestimmung der Schmerzschwelle und des Maximums folgte 20 Minuten 
nach der Injektion, da erfahrungsgemäß 10—15 Minuten vergehen, 
ehe die Allgemeinerscheinungen deutlich hervortreten. Weitere 
Messungen wurden nach 40 Minuten, 1, iy 2 , 2 und 3 Stunden vor¬ 
genommen (die Zeiten immer von der Injektion ab gerechnet). 

Für die Dosierung der Arzneimittel gibt die Arbeit von Macht 
einige Anhaltspunkte. Wir wählten für das Morphin und Narkotin 
7 mg bei der ersten und 10 mg bei der zweiten Injektion der be¬ 
treffenden Zyklen. Um eine Vergleichung der Wirkung des Narko- 
phins mit derjenigen des Morphins zu ermöglichen, müssen einmal 
gewichtsgleiche Mengen, dann aber äquimolekulare Mengen zur An¬ 
wendung kommen. Das erreichten wir dadurch, daß bei der ersten 
Injektion der Narkophinzyklen 10 mg (Vergleich mit der 10 mg-Dosis 
der Morphininjektion) und bei ddr zweiten 21 mg gegeben wurden 
(vgl. mit die 7 mg-Dosis der Morphininjektion). Die Dosierung des 
Amnesins machte große Schwierigkeiten, da daB Präparat von der 
Fabrik in wässeriger Lösung geliefert wird. Wir injizierten bei der 
ersten Injektion der Amnesinzyklen 0,75 com und bei der zweiten 
1,5 ccm. Das sind Mengen, die einen Gehalt von etwa 9 bzw. 18 mg 
Narkophin haben. 

Die Versuchsperson erhielt vor Beginn eines jeden Versuchs die 
Instruktion, bei den Schwellenbestimmungen objektiv zu urteilen und 
im Interesse der Versuche bei der Bestimmung der Beizmaxima mög¬ 
lichst viel Schmerz zu ertragen. Nach jedem Versuch wurde die 
Versuchsperson gefragt, ob ihr die Versuche unangenehm wären, oder 
ob sie Lust hätte, noch weiter daran teilzunehmen. Das Verfahren 
war ein unwissentliches. Die Versuchsperson war weder über den 
Zweck der Versuche, noch über die Beschaffenheit der Injektions- 
flttssigkeit unterrichtet. 

III. Die Versuchsergebnisse. x 

Die Zahlen werte der Tabellen beziehen sich bei Bubrik I und II 
auf die jeweilig abgelesene Beizstärke in Milliampere. Bubrik I ent- 

1) Unter Reizmaximnm verstehen wir diejenige Stärke des Reizes, welche 
von der Versuchsperson eben noch ansgehalten werden kann. 
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spricht der ersten Alkaloidinjektion jedes Zyklus, Rubrik II der 
zweiten Injektion. Die Rubriken DI und DU enthalten die zu¬ 
gehörigen Werte für die Änderungen der Schmerzschwellen bzw. der 
Reizmaxima (also die Differenz zwischen dem normalen Wert und 
den einzelnen Messungen nach der Injektion). Meistens findet sich 
eine Heraufsetzung der Schwellen. Diejenigen Fälle, bei denen die 
Schmerzschwelle herabgesetzt ist, sind als negative Werte verzeichnet. 
Die Tabelle der Minima bezieht sich auf die Schmerzschwellen. In 
der Tabelle der Maxima sind die Werte für das Reizmaximum an¬ 
gegeben. Die Werte für die Kochsalzinjektionen sind nicht ver¬ 
zeichnet, da eine Beeinflussung der Schmerzschwelle nirgends hervor¬ 
tritt, vielmehr die Schwellenwerte bei allen Bestimmungen mit seltenen 
und ganz geringfügigen Abweichungen dieselben sind. Zu jeder Ver¬ 
suchsreihe gehören zwei Doppelkurven, die die Ergebnisse der Ta¬ 
bellen veranschaulichen. Die Kurven, die den Werten der ersten 
Alkaloidinjektion jedes Zyklus entsprechen, sind ausgezogen, die 
Kurven für die zweite Injektion sind durchbrochen gezeichnet. Anf 
der Abszissenachse ist der Zeitabstand zwischen der Injektion und den 
Schwellenbestimmungen aufgetragen. Die Werte der Rubriken DI 
und DH (Änderung der Maxima und Minima) bilden die Ordinaten. 
Unter den Tabellen stehen die Angaben über die Wirkung der 
Arzneimittel. 

Versuchsreihe I. Versuchsperson D. 

1. Zyklus. 

I 7 mg Morphinum sulfuricmn. II 10 mg Morphinnm sulfuricum. 




Minima 1 ) 



Maxima 2 ) 



I 

DI 

II 

DU 

I 

DI 

II 

DU 

Normal. 

2,4 

_ 

2,4 

— 

4,2 

_ 

4,0 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

2,9 

0,6 

3,3 

0,9 

4,6 

0,4 

6,0 

1,0 

40 > » » > 

2,8 

0,4 

8,4 

1,0 

4,3 

0,2 

4,8 

0,8 

1 Stunde » > 

2,6 

0,2 

2,9 

0,6 

4,1 


4,2 

0,2 

IV* Stunden » » .» 

2,6 

0,1 

2,6 

0,2 

4,1 

— 

4,0 

— 

2 > > > » 

2,4 

— 

2,4 

— 

4,0 

-o,i 

4,0 

— 

3 » » » > 

2,4 

— 

2,4 

— 

4,1 

— 

4,0 

— 


I Starke Übelkeit, bis 2 Stunden nach der Injektion. Leichter Schwindel. 
II Äußerst starke Übelkeit. In der ersten Stunde nach der Injektion Rede¬ 
drang, dann Schwächegefühl und Zittern in den Beinen. Nach 3 Stunden 
Erbrechen. Am nächsten Tage Gefühl von Benommenheit. 

1) Minima = Reizschwellen. 

2] Maxima = Höchstgrenze des erträglichen Schmerzes. 


Digitized by 


Go gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 







186 


IX. Wilhelm Möhkke. 
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2. Zyklus. < 

I 7 mg Narkotinum hydrochloricum. II 10 mg Narkotinum hydrochloricum. 



I 

Minima 
| D! | H | 

dii 

1 

Max 

Dl 

ima 

11 

Dü 

Normal . . 


• • • • 

2,3 

_ 

2,4 

_ 

4,0 

_ 

3,8 

— 

20 Minuten 

nach der Injektion 

2,2 

0,1 

2,3 

-0,1 

4,0 

— 

4,0 

0,2 

40 

> > 

» 

2,4 

0,1 

2,3 

-0,1 

4,0 

— 

3,9 

0,1 

1 Stunde 

> » 

> 

2,2 

-0,1 

2,3 

-0,1 

3,9 

-0,1 

3,9 

0,1 

IV2 Stunden 

x- » 

> 

2,3 

— 

2,4 

— 

4,0 


3,7 

-0,1 

2 

» > 

> 

2,3 

— 

2,4 

— 

4,1 

0,1 

3,8 

— 

3 > 

» » 

> 

2,3 

— 

2,4 

— 

4,0 

— 

3,8 

— 


Injektion schmerzhaft. 


3. Zyklus. 

I 10 mg Narkophin. II 21 mg Narkophin. 




Minima 



-<- 

Maxima 



1 

DI 

II 

DII 

I 

DI 

II 

DU 

Normal. 

2,4 

— 

2,4 

_ 

4,0 

' _ 

4,1 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

3,6 

1,2 

4,3 

1,9 

4,9 

0,9 

5,3 

1,2 

40 > » * » 

3,6 

1,2 

4,2 

1,8 

4,5 

0,6 

5,3 

1,2 

1 Stunde > » » 

3,3 

0,9 

3,8 

1,4 

4,4 

0,4 

5,1 

1,0 

IV2 Stunden » » 

3,1 

0,7 

3,2 

0,8 

4,2 

0,2 

4,6 

0,4 

2 » » » » 

3,0 

0,6 

2,7 

0,3 

4,2 

0,2 

4,4 

0,3 

3 » » » » 

2,6 

0,2 

2,7 

0,3 

4,0 


4,4 

0,3 


I Geringe Übelkeit. Schläfrigkeit. Benommenheit im Kopf. Euphorie. 
II Starke Übelkeit, die 5 Stunden anhält. Schwindel beim Gehen. Leichter 
Kopfschmerz. Große Müdigkeit. 


4. Zyklus. 

I 0,75 ccm Amnesin. II 1,5 ccm Amnesin. 





• 

Minima 



Maxima 





1 1 

DI 

II 

_ 

DH 

I 

DI 

II 

DII 

Norinal .... 

. 


2,4 

_ 

2,6 

_ 

4,2 

_ 

4,0 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

3,2 

0,8 

4,2 

1,6 

5,0 

0,8 

5,0 

1,0 

40 

> 

» 

3,2 

0,8 

4,3 

1,7 

5,0 

0,8 

4,8 

0,8 

1 Stunde > 

» 

> 

2>9 

0,6 

3,7 

1,2 

4,6 

0,3 

4,5 

0,5 

IV2 Stunden > 

> 

> 

3,0 

0,6 

3,2 

0,7 

4,7 

0,5 

4,4 

0,4 

2 

> 


2,7 

0,3 

3,0 

0,5 

4,4 

0,2 

4,3 

0,3 

3 > > 

> 

» 

2,7 

0,3 

2,6 

0,1 

4,4 

0,2 

4,1 

0,1 


I Euphorie. Schläfrigkeit. Geringe Übelkeit. 

II Starke Übelkeit fttr die Dauer von 4 Stunden. Schwindel. Starke 


Benommenheit. 
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5. Zyklus. 

1 7 mg Morphinum sulfuricum. II 10 mg Morphinum sulfuricum. 





Minima 



Maxima 




i 

Dl | 

I 11 

dii 

I 

DI 

II 

DII 

Normal. 

. 

2,4 

— 

2,4 

_ 

4,1 

— 

4,1 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

2,3 

0,4 

3,3 

0,9 

4,6 

0,5 

5,0 

0,9 

40 > > » 

> 

2,9 

0,6 

3,3 

0,9 

4,6 

0,6 

4,8 

0,7 

1 Stunde > > 

> 

2,6 

0,2 

2,9 

0,5 

4,3 

0,2 

4,8 

0,7 

lV2 r Stunden » » 

» 

2,7 

0,3 

2,4 

— 

4,3 

0,2 

4,5 

0,4 

22 f > 

> 

2,4 

.— 

2,5 

0,1 

4,1 


4,1 

— 

3 > > > 

> 

2,5 

0,1 

2,4 

— 

4,1 

— 

4,1 

— 


I Müdigkeit. Starke Übelkeit bis 3 Stunden nach der Injektion. 

II Sehr starke Übelkeit für die Dauer von 7 Stunden. Erbrechen nach 
2 und 3 Stunden. Schwindel. Schlaflose Nacht mit Gefühl des Be¬ 
täubtseins. Am nächsten Tage Kopfschmerzen. 



Betrachten wir zunächst den Verlauf der Schmerzschwellenkurven, 
so zeigt sich bei den Morphininjektionen im 1. und 5. Zyklus eine 
Heraufsetzung der Schwelle um das Doppelte. Die höchsten Werte 
werden nach 20 und 40 Minuten erreicht, dann folgt ein rasches Ab¬ 
sinken zur Norm, so daß nach 2—3 Stunden keine Wirkung mehr 
bemerkbar ist. 
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IX. Wilhelm Möhrke. 


Narkotin bat in den geringen Dosen von 7 nnd 10 mg überhaupt 
keine nennenswerte Wirkung. Die Scbmerzschwelle zeigt ebenfalls 
eine geringe Tendenz negativ zu werden. Das Narkotin bewirkt 
also eine Hyperalgesie. Beim Narkophin macht sich der potenzierte 
Synergismus von Morphin nnd Narkotin in ansgesprochener Weise 
geltend, nnd zwar in dem Sinne einer bedeutenden Erhöhung der 
Schwelle nnd einer Verlängerung der Wirkungsdauer. Kurve 2 in 
Zyklus 1 und Kurve 1 in Zyklus 3 zeigen annähernd die gleiche 
Höhe bezüglich der Maximalwerte. In beiden Fällen wurden 10 mg 
injiziert. Da aber das Narkophin nur ein Drittel Morphin enthält, 
so können wir feststellen, daß hier eine Verstärkung der Wirkung 
um den dreifachen Betrag eingetreten ist. Bei der Injektion äqui¬ 
molekularer Mengen (7 mg Morphin bei Kurve 1 in Zyklus 1, 21 mg 
Narkophin bei Kurve 2 in Zyklus 3) finden wir für das Narkophin 
sogar eine Wirkungsverstärkung von 400°/ 0 . Das Amnesin z^jgte 
eine etwas geringere Wirkung als das Narkophin. Die Abweichungen 
der Amnesinkurve gegenüber der Narkophinkurve sind auf Diffe¬ 
renzen in der Dosierung zurückzuführen, die beim Amnesin besonders 
schwierig war, da hier Bruchteile von Kubikzentimetern abgemessen 
werden mußten. Jedenfalls läßt sich eine synergistische oder anta¬ 
gonistische Wirkung des Chinins in der Kombination Narkophin- 
Chinin nicht nachweisen. 

Die Kurven der Maxima zeigen im allgemeinen einen Verlauf, 
der demjenigen der Minima entspricht. Wir möchten jedoch auf diese 
Kurven keinen allzu großen Wert legen, da die Beurteilung des 
Schmerzmaximums doch eine sehr subjektive ist, die in gewisser 
Weise von dem guten Willen und der jeweiligen Stimmung der Ver¬ 
suchsperson abhängt. Das tritt auch in den normalen Werten fttr 
die Beizmaxima in der Tabelle hervor. Es zeigen sich hier häufigere 
und größere Differenzen, als bei den normalen Schmerzschwellen, die 
im aUgemeinen ziemlich konstant bleiben. 

Um festzustellen, ob eine Gewöhnung an das Morphin einge¬ 
treten war, wurde im 5. Zyklus nochmals Morphin injiziert. Die 
Kurven des 1. und 5. Zyklus zeigen jedoch im ganzen denselben 
Verlauf. Wir dürfen also aus diesem Sachverhalt nicht schließen, 
daß eine Gewöhnung eingetreten ist, sonst müßte diese letztere Kurve 
eine geringere Heraufsetzung der Schwellenwerte zeigen, als im 
1. Zyklus. 

Was die qualitativen Wirkungen des Morphins betrifft, so ist 
die nach jeder Injektion auftretende Übelkeit ein besonders charak¬ 
teristisches Symptom.. Schon 7 mg erzeugten starkes Unwohlsein. 
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Bei 10 mg stellten sich starker Brechreiz ein, der beim Umhergehen 
noch znnahm. Beim Stehen war Schwindelgefühl vorhanden. Die 
psychische Wirkung des Morphins zeigte sich hei Versuchsperson D 
in Lebhaftigkeit and starkem Rededrang, der etwa 1 Stande anhielt. 
Auffällig war hier der ideenflüchtige Gedankengang. Bei 7 mg trat 
das Exzitationsstadium nicht so deutlich and etwas abgekürzt auf. 
Dann folgte das Stadium der Ermüdung. Hier klagte die Versuchs¬ 
person über Druckgefühle im Kopf, über Schwindel und Unwohl¬ 
sein. Die Wirkung der Injektion von 10 mg machte sich noch am 
nächsten Tage in einer gewissen Depression bemerkbar. Beim Nar¬ 
kotin war keine psychische Wirksamkeit festzustellen. Es sei nur 
erwähnt, daß die Injektionen ziemlich schmerzhaft waren. Dagegen 
machte das Narkophin charakteristische Symptome. Vorherrschend 
war das Gefühl großer Müdigkeit. Bei 21 mg war starke Übelkeit 
vorhanden. Bei 10 mg bestand Euphorie. Unwohlsein und Schwindel 
waren nur in geringem Grade vorhanden. Bei höherer Dosis machte 
sich die stark narkotische Wirkung des Narkophins besonders geltend. 
Nachwirkungen am nächsten Tage waren nicht vorhanden. Das 
Amnesin hatte dieselben Wirkungen wie das Narkophin. 


Versuchsreihe II. Versuchsperson A. 
1. Zyklus. 

I 10 mg Narkophin. II 21 mg Narkophin. 




Minima 



Maxima 



1 

DI 

n 

DU 

I 

DI 

II 

DQ 

Normal.. 

1,8 

— 

1,8 

_ 

3,4 

— 

3,3 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

2,8 

1,0 

3,4 

1,6 

4,1 

0,7 

4,6 

1,2 

40 > » » > 

2,7 

0,9 

3,2 

1,4 

3,9 

0,5 

4,3 

1,0 

1 Stunde > > * 

2,5 

0,7 

3,2 

1,4 

3,9 

0,6 

4,3 

1,0 

IV 2 Stunden > > » 

2,6 

0,7 

2,9 

1,1 

3,9 

0,6 

4,0 

-0,7 

2 > » » > 

2,2 

0,4 

2,5 

0,7 

3,7 

0,3 

4,0 

0,7 

3 > » > y 

2,1 

0,3 

2,4 

0,6 

3,6 

0,2 

3,8 

0,5 


I Leichte Müdigkeit. Euphorie. 

II Starke Euphorie. Geringe Übelkeit. Etwa 1 Stunde lang Benommenheit. 
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IX. Wilhelm Möhrke. 
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2. Zyklus. 


1 0,75 ccm Amnesiti. II 1,5 ccm Amnesin. 






Minima 



Maxima 





I 

DI 

II 

DH 

I 

DI 

II 

DII 

Normal . 



1,8 

— 

1,9 

— 

3,4 

_ 

3,6 

_ 

20 Minuten 

nach der Injektion 

2,7 

0,9 

3,4 

1,6 

4,1 

0,7 

4,4 

1,0 

40 > 

» » 

> 

2,7 

0,6 

3,9 

1,3 

4,1 

0,7 

4,2 

0,8 

1 Stunde 

» > 

> 

2,5 

0,7 

3,9 

1,0 

3,9 

0,6 

4,2 

0,8 

IV2 Stunden 

» » 

> 

2,2 

0,4 

2,9 

1,6 

3,8 

0,4 

3,9 

0,5 

2 

> > 

> 

2,2 

0,4 

2,6 

0,7 

3,6 

0,2 

3,6 

0,2 

3 » 

> > 

> 

2,1 

0,3 

2,6 

0,7 

3,7 

0,3 

3,6 

0,1 


I Euphorie. Leichte Benommenheit. 

II Etwas - Übelkeit. Starke Euphorie. Nach dem Versuch vierstündiger 
Schlaf. 

3. Zyklus. 


I 7 mg Narkotinum hydrochloricum. II 10 mg Narkotinum hydrochloricum. 





Minima 



Maxima 




1 

DI 

II 

DU 

I 

DI 

11 

DU 

Normal ....... 

.. .. 

1,8 

— 

1,8 

— 

3,3 

_ 

3,4 

_ 

20 Minuten nach der Injektion 

1,7 

-0,1 

1,6 

-0,2 

3,2 

-0,1 

3,1 

-0,3 

40 » > » 

» 

1,8 

— 

1,6 

-0,2 

3,4 

0,1 

3,2 

-0,2 

1 Stunde » > 

> 

1,9 

0,1 

1,7 

-0,1 

3,3 


3,2 

-0,2 

I1/2 Stunden » » 

» 

1,8 

— 

1,8 

— 

3,2 

-0,1 

3,1 

— 0,3 

2 > > » 

> 

1,8 

— 

1,8 

— 

3,2 

-0,1 

3,4 

— 

3 > > » 

> 

1,8 

— 

1,8 

— 

3,3 


3,3 

-0,1 


Schmerzhafte Injektion. 


4. Zyklus. 

I 7 mg Morphinum sulfuricum. II 10 mg Morphiüum sulfuricuih. 







Minima 



Maxima 






I 

DI 

II 

DH 

I 

DI 

II 

DII 

Normal . . 

• • 

• • • 

* * * * 

1,8 

— 

1,9 

— 

3,3 

— 

3,6 

— 

20 Minuten nach 

der Injektion 

2,2 

0,4 

2,6 

0,6 

3,7 

0,4 

4,0 

0,5 

40 

» 

> 

> 

2,1 

0,3 

2,6 

0,6 

3,6 

0,2 

4,0 

0,6 

1 Stande 

> 

> 

> 

2,0 

0,2 

2,4 

0,6 

3,6 

0,3 

3,9 

0,4 

IV2 Stunden 

> 

> 

> 

2,0 

0,2 

2,3 

0,4 

3,6 

0,3 

3,9 

0,4 

2 

> 

> 


1,9 

0,1 

2,1 

0,2 

3,4 

0,1 

3,8 

0,3 

3 » 

> 

> 

> 

1,9 

0,1 

2,1 

0,2 

3,4 

0,1 

3,7 

0,2 


I Gefühl von Betäubung und Apathie. 

II Euphorie. Starke Müdigkeit. 


Gck igle 


Original ftom 

CORNELL UNIVERSITY 










Über die Wirkung einiger Arzneimittel auf die Schmerzempfindung. 191 


5. Zyklus. 

I 10 mg Narkophin. II 21 mg Narkophin. 



i | 

Minima 
DI | II 

DII 

I | 

Maxima 
| D ! | II 

DII 

Normal. 

1,8 

— 

1,8 

— 

3,4 

— 

3,3 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

2,6 

0,8 

3,1 

1,3 

3,9 

0,5 

4,1 

0,8 

40 > > > > 

2,4 

0,6 

2,7 

0,9 

3,8 

0,4 

3,9 

0,6 

1 Stunde » » > 

2,4 

0,6 

2,8 

1,0 

4,0 

0,6 

3,9 

0,6 

l l /2 Stunden » » > 

2,3 

0,5 

2,7 

0,9 

3,6 

0,2 

3,7 

0,5 

2 > > » 9 

2,0 

0,2 

2,3 

0,5 

3,7 

0,3 

3,5 

0,2 

3 » > > » 

2,0 

0,2 

2,4 

0,6 

3,6 

0,2 

3,5 

0,2 


I Übelkeit bis zu 1 Stunde nach der Injektion. Mattigkeit. Euphorie. 

II Stärkere Übelkeit bis 3 Stunden nach der Injektion. Leichter Kopf¬ 
schmerz. Benommenheit. 



Minuten nach der Injektion. 


r Kurve 2. 

Versuchsperson A war bedeutend schmerzempfindlicher. Das 
zeigt sich objektiv in den relativ niedrigen Schwellenwerten. Auch 
der Verlauf der Schmerzschwellenkurve gestaltet sich bei Versuchs¬ 
person A anders als bei Versuchsperson D. In Versuchsreihe I sind 
die Kurven steiler und fallen rasch zur Norm ab. In Versuchsreihe II 
werden nicht so hohe Werte erreicht, dafür sinken die Kurven aber 
nicht so rasch in der Zeit ab. Dieses abweichende Verhalten ist 
vielleicht durch Unterschiede in der Resorption bedingt. Wir würden 
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IX. Wilhelm Möhrke. 


demgemäß anzunehmen haben, daß bei Versuchsperson A eine er¬ 
schwerte Resorption yorliegt. Es kommen daher nicht so rasch ge¬ 
nügende Mengen des Narkotikums am Zentralnervensystem zur 
Wirkung. Dafür wird aber die wirksame Menge auf einen längeren 
Zeitraum verteilt. 

Auch bei dieser Versuchsreihe erwies sich das Amnesin bei Be¬ 
rücksichtigung der etwas geringeren Dosierung als dem Narkophin 
gleichwertig. Ebenso machte sich die synergistische Wirkung des 
Morphins und Narkotins in annähernd derselben Weise geltend, wie 
in Versuchsreihe I. Auffallend ist die Veränderung der Narkophin- 
kurve im 5. Zyklus im Verhältnis zu derjenigen des 1. Zyklus. Diese 
Tatsache deutet vielleicht darauf hin, daß eine Gewöhnung an das 
Morphin eingetreten ist. Beim Narkotin tritt die Erniedrigung-der 
Schmerzschwelle und des Maximums etwas deutlicher hervor, als in 
Versuchsreihe I. 

Bezüglich der qualitativen Wirkung der Narkotika wäre hervor¬ 
zuheben, daß der nachteilige Einfluß auf das Befinden der Versuchs¬ 
person nicht so ausgeprägt war, wie in Versuchsreihe I, insbesondere 
trat kein Erbrechen ein, auch war eine Nachwirkung am Tage nach 
der Injektion nicht bemerkbar. Es bestand vielmehr im allgemeinen 
Euphorie bei den Versuchen. Gleichwohl erklärte die Versuchs¬ 
person auf Befragen immer, daß sie die Versuche nur mit Wider¬ 
willen fortsetze. 


Versuchsreihe III. Versuchsperson E. 
1. Zyklus. 

I 0,75 ccm Amnesin. II 1,5 ccm Amnesin. 





Minima 



M&xima 




1 1 

DI 

II 

DII 

I 

D!| 

n 

DU 

Normal. 

• • • • 

2,4 

— 

2,4 

— 

4,2 


4,4 

— 

20 Minuten nach der Injektion 

3,7 

1,3 

4,7 

2,3 

6,3 

1,1 

6,8 

1,4 

40 » > » 

» 

3,4 

1,0 

4,6 

2,1 

6,3 

1,1 

5,6 

1,2 

1 Stunde » > 

» 

3,6 

1,1 

4,4 

2,0 

4,6 

0,4 

5,4 

1,0 

IV 2 Stunden » » 

» 

2,9 

0,6 

3,4 

1,0 

4,6 

0,4 

5,1 

0,7 

2 » s » 

» 

2,6 

0,2 

3,2 

0,8 

4,6 

0,3 

4,6 

0,2 

3 > » » 

» 

2,6 

0,2 

2,7 

0,3 

4,3 

0,1 

4,7 

0.3 


T 

I Geringes Unwohlsein. Müdigkeit. 

II Etwas Übelkeit. Schwindelgefühl, besonders bei Bewegung. Euphorie. 
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2. Zyklus. 

I 10 mg Narkophin. II 21 mg Narkophin. 





Minima 



Maxima 




1 

DI 

II 


I 

DI 

II 

D II 

Normal. 

• • • * 

2,4 

— 

.2,3 

_ ' 

4,4 

— 

4,3 

_ 

20 Minuten nach der Injektion 

3,9 

1,5 

4,7 

2,4 

6,6 

1,2 

5,7 

1,4 

40 > » > 

> 

3,8 

1,4 

4,6 

2,3 

5,3 

0,9 

5,4 

1,4 

1 Stunde 

> 

3,6 

1,2 

4,3 

2,0 

4,8 

0,4 

6,3 

1,2 

IV2 Stunden > » 

» 

2,6 

0,2 

3,8 

1,2 

4,9 

0,5 

4,8 

0,6 

2 . . 

> 

2,6 

0,2 

2,8 

0,2 

4,5 

0,1 

4,5 

0,2 

3 > » > 

» 

2,5 

0,1 

2,8 

0,2 

4,6 

0,1 

4,6 

0,2 


I Euphorie. Mattigkeit. Geringes Unwohlsein. 

II Starker Schwindel. Etwas Übelkeit. Schlafsucht. 


3. Zyklus. 

I 7 mg Morphin um sulfuricum. II 10 mg Morphinumsulfuricum. 




Minima 



Maxima 



1 

DI 

11 

DH 

I 

DI 

n 

Dfi 

Normal. 

2,4 

- • 

2,4 

_ 

4,1 

_ 

4,1 

_ 

20 Minuten nach der Injektion 

2,8 

0,4 

3,1 

0,7 

4,4 

0,3 

4,7 

0,6 

40 > > > > 

2,8 

0,4 

3,0 

0,6 

4,3 

0,2 

4,6 

0,5 

1 Stunde » » » 

2,8 

0,4 

3,1 

0,7 

4,3 

0,2 

4,6 

0,6 

IV2 Stunden » » » 

2,5 

0,1 

2,7 

0,3 

4,2 

0,1 

4,1 

— 

2 > > > » 

2,4 

— 

2,4 

— 

4,1 

— 

4,4 

0,3 

3 » » » » 

2,4 

— 

2,5 

0,1 

4,1 

— 

4,3 

0,2 


I Euphorie. Lebhaftigkeit. Schwindliges Gefühl. 

II Bede- und Tätigkeitsdrang. Nach y 2 Stunde starke Übelkeit, die 
. 4 Stunden anhält. 

4. Zyklus. 

I 7 mg Narkotinum hydrochloricum. II 10 mg Narkotinum hydrochloricum. 




Minima 



Maxima 



I 

DI 

n 

| DH 

■ I 

DI 

II 

dii 

Normal . . .*.i 

2,4 

_ 

2,4 

_ 

4,0 

— 

4,2 

_ 

90 Minuten nach der Injektion 

2,6 

— 

2,3 

-0,1 

4,1 

0,1 

4,0 

-0,2 

40 » > > > 

2,7 

-0,1 

2,4 

— 

4,0 

— 

4,1 

-0,1 

1 Stunde » * » 

2,6 


2,3 

-0,1 

3,9 

-0,1 

4,2 

— 

1% Stunden > » 

2,6 

— 

2,4 


4,0 

— 

4,2 

— 

2 > » * » 

2,6 

— 

2,4 

— 

3,9 

-0,1 

4,2 

— 

. 3 , > ; > !» > 

2,6 

-0,1 

2,4 

— 

4,0 

— 

4,2 

— 


Schmerzhafte Injektion. 

Archiv £ experiment. Path. u. Pharm akol. Bd. 90. 13 
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IX. Wilhelm Möhrke. 


5. Zyklus. 

1 0,75 ccm Amnesin. II 1,5 ccm Amnesin. 





Minima 



Maxima 




1 

DI 

II 

DU 

I 

DI 

11 

DU 

Normal. 

• • • • 

2,3 

— 

2,4 


4,2 

_ 

4,3 

_ 

20 Minuten nach der Injektion 

3,3 

1,0 

4,0 

1,6 

4,9 

0,7 

6,4 

1,1 

40 » > » 

» 

3,3 

1,0 

4,1 

1,7 I 

4,8 

0,6 

5,1 

0,8 

1 Stunde » » 

> 

2,9 

0,6 

3,7 

1,3 

4,7 

0,5 

6,2 

0,9 

V /2 Stunden > > 

> 

2,8 

0,6 

3,3 

0,9 ! 

4,4 

0,2 

4,7 

0,4 

2 > » » 

> 

2,6 

0,3 

2,8 

0,4 | 

4,5 

0,3 

4,6 

0,2 

3 » > > 

» 

2,6 

0,2 

2,6 

0,2 | 

4,2 

— 

4,4 

0,1 


I Etwas nnwohl, schläfrig. 

II Euphorie. Große Müdigkeit. Geringe Übelkeit. 



Der Typus der Kurven in Versuchsreihe III entspricht etwa'dem¬ 
jenigen der Versuchsperson D in Reihe I. Charakteristisch sind die 
hohen Werte bei Narkophin und Amnesin. 20 mg Narkophin be¬ 
wirkten hier eine Heraufsetzung der Schwelle um etwa 700 °/ 0 im 
Verhältnis zu derjenigen, die bei der äquimolekularen Menge Morphin 
im 3. Zyklus erhalten wurde. Das ist das günstigste Ergebnis, das 
wir im Verlaufe der Versuche überhaupt zu verzeichnen hatten. Die 
Werte für die Erhöhung der Schmerzmaxima sind durchweg erheb¬ 
lich niedriger, als die Werte für die Minima, ein Ergebnis, das wir 
auch in den anderen Versuchsreihen erhielten. Auch hier zeigt sich 
die Überlegenheit des Narkophins und Amnesins gegenüber dem 
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Morphin. Bezüglich des Amnesins bestätigt sich die Beobachtnng 
der ßeihen I und U, daß es dem Narkophin gleichwertig ist. 

In Versuchsreihe III trat die Wirkung des Morphins auf das 
Brechzentrum wieder mehr hervor, als bei Versuchsperson A. Auch 
10 mg Narkophin und Amnesin bewirkten hier Übelkeit, doch in 
geringerem Grade, als die entsprechende Dosis Morphin. 

Die Amnesinkurve im 5. Zyklus zeigt im Vergleich zu derjenigen 
des 1. Zyklus eine wesentliche Erniedrigung der Werte. Wir dürfen 
wohl aus dieser Tatsache im Verein mit der Beobachtung des Sinkens 
der Werte im 5. Zyklus der Reihe II mit einiger Wahrscheinlichkeit 
schließen, daß hier eine Gewöhnung an das Morphin eingetreten ist. 
Bemerkenswert ist ferner, daß in Versuchsreihe II die zweite Kurve 
des Morphinzyklus auffallend niedrig verläuft. Diese Tatsache ist 
vielleicht ebenfalls im Sinne einer Gewöhnung an das Morphin zu 
deuten. , 

Ich möchte noch darauf hin weisen, daß Versuchsperson E nach 
der zweiten Injektion des 3. Zyklus auf Befragen erklärte, daß sie 
wegen der narkotischen Wirkung der Arzneimittel nicht abgeneigt 
wäre, die Versuche fortzusetzen, während sonst in allen Fällen die 
Antwort erfolgte, daß die Versuchsperson nur sehr widerwillig und 
nur im Interesse der Sache an die Versuche heranging. Es würde 
sich aus diesen Beobachtungen für die Praxis die Folgerung ergeben, 
daß wegen der Gefahr der Gewöhnung höchstens 5—6 Morphin- 
injektionen in kürzeren Abständen gegeben werden sollten. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Es handelt sich bei der Herabsetzung der Schmerzempfindung 
durch Narkotin und Morphin, also durch Narkophin, um einen 
potenzierten Synergismus. Bestimmte Zahlen lassen sich wegen der 
großen individuellen Verschiedenheiten nicht angeben, doch dürfte 
die Wirkungsverbesserung des Morphins durch das Narkotin nach 
unseren Versuchen 400—700% betragen. Diese Zahlen stimmen 
etwa mit den von Straub im Tierversuch gefundenen überein. 

2. Das Amnesin ist dem Narkophin hinsichtlich der Beschaffen¬ 
heit der Schmerzempfindung gleichwertig. Der Ohininzusatz wirkt 
nicht synergistisch oder antagonistisch. 

3. Nach 5—6 Injektionen von Morphin oder morphinhaltigen 
Präparaten tritt beim Menschen eine Gewöhnung an das Morphin 
ein, die durch die relativ niedrigen Schmerzschwellenwerte nach 
diesen Injektionen objektiv nachweisbar ist. 
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Über physiologische und pharmakologische Versuche am Rektum 

des Frosches 1 ). 


Von 

Dr. med. et phil. Josef Schüller, 

Privatdozent und Assistent am Institut. 

(Mit 38 Kurven im Text.) 
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1. Die »große Rektumbewegung« als eine Darmbewegung 

sni generis. 

In einer früheren Arbeit hatte ich 2 ) daraufhingewiesen, daß das 
Froschrektum unter gewissen Bedingungen die Fähigkeit zu sehr aus¬ 
giebigen automatischen Längskontraktionen erlangt, die dieses öbjekt 
als neues Testpräparat für pharmakologische und physiologische Fragen 
sehr geeignet erscheinen ließen. Vor allem auch deshalb, weil die 
bislang fast ausschließlich benutzten Magen- und Osophaguspräparate 
des Frosches Ringmuskelbewegungen verzeichnen, die sich in man- 

1) Auszugsweise vorgetragen auf der »Versammlung deutscher Naturforscher 

und Ärzte« 1920. ✓ 

2 ) Pflügers Arch. Bd. 141, S. 133. 
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eher Hinsicht von den Längsmnskelbewegnngen des Rektums, als eines 
Darmteils in engerem Sinne, unterscheiden dürften. 

Diese Längsmuskelbewegungen des Froschrektums sind nämlich 
nicht etwa in Parallele zu stellen mit den kleinen automatischen Be¬ 
wegungen höher gelegener Darmteile, sie stellen vielmehr eine Be¬ 
wegung sui generis dar, wie sie in analoger Weise bei manchen 
Säugern als Teilerscheinung der Defäkationsbewegung des Enddarmes 
beschrieben sind. Sie sei als >große Rektumbewegung« besonders 
gekennzeichnet und zu ihrer besseren Charakteristik seien die übrigen 
Bewegungstypen des Darmes kurz skizziert. 

Die rhythmischen Pendelbewegungen 1 ), hauptsächlich im Dünn¬ 
darm, und als kleine Eolonbewegungen am Kolon 2 ), sind bedingt durch 
gleichzeitige Kontraktion der Längs- und Bingmnsknlatur an nahe beiein¬ 
anderliegenden Stellen des Darmrohres, so daß die Nahrungssäule in lauter 
kleine Segmente zerlegt wird. Durch Ortswechsel der Einschnürungsstelle 
wird dann die Partie kontrahiert, die vorher erschlafft war und umgekehrt. 
Und indem sich dieses Spiel der abwechselnden Kontraktion und Erschlaf¬ 
fung an denselben Stellen nach Röntgenbeobachtungen über 1000 mal wieder¬ 
holen kann, wird der Darminhalt intensiv gemischt und immer neue Par¬ 
tien des Inhaltes werden an die resorbierende Darminnenfläche gebracht. 
Jedoch findet eine Verschiebung auf weitere Strecken durch diese Pendel¬ 
bewegungen nicht statt. 

Sie wird erst erzielt durch die peristaltische Welle (Lüderitz, 
Bayliss und Starling), die ein Reflexvorgang ist, dessen Reflexbogen 
in der Darmwand selbst liegt 3 ) und in allen Teilen des Verdauungs¬ 
kanals auslösbar ist (im Ösophagus, Magen, Dünndarm, Kolon). Er ist 
charakterisiert durch einen Zustand von Erregung und vermehrter Kon¬ 
traktion oralwärts der gereizten Stelle und Erschlaffung und Hemmung 
analwärts, in welcher Richtung infolgedessen der dehnende Darminhalt 
weiterbefördert wird. 

Die Retroperistaltik 4 ) (Antiperistaltik oder auch Anastaltik genannt), 
hauptsächlich am Antrum des Magens und in der proximalen Kolonhälfte, 
sind mehr oder weniger seichte Einschnürungen, die aber zum Unterschied 
von der echten Peristaltik uralwärts wandern und keine Erregung rück¬ 
wärts und Erschlaffung vorwärts der dehnenden Ursache erkennen lassen 
(Cannon). 

Und endlich langsam verlaufende Tonus Schwankungen, auf welche 
die obengenannten Bewegungen aufgesetzt sein können. 

1) Literatur bei Magnus, Ergebnisse d. Physiol. Bd. VII, S. 41. 

2) Schwarz, Münch, med. Wochenschr. 1911, S. 1489. — F. Hertz, Joura. 
of phys. 1913, Bd. 47, S. 65. 

3) Letzte Untersuchung und Literatur bei P. Trendelenburg, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharmakol. 1917, Bd. 81, S. 66. 

4) Oannon, Am. Journ. of phys. Bd. VI, S. 251; Bd. 29, S. 232; Bd. 30. — 
H. Rieder, Fortschritte auf dem Gebiete der Röntgenstrahlen Bd. 18, S. 93 und 
E. Stierlin, Ergebnisse d. inneren Med. u. Kinderheilk. 1913, Bd. 10, S. 402. 
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Außer diesen mehr oder weniger kontinuierlich verlaufenden, kleinen 
Bewegnngen kommen noch seltene, nur wenige Male am Tage auftretende 
»große Bewegungen« vor, die am Kolon als »große Kolonbewegungen«, 
am Enddarm als Defäkationsbewegungen bezeichnet werden 1 ). 

Im allgemeinen zeigt nämlich das Kolon, abgesehen von kleinen 
haustralen Segmentationen, die den Pendelbewegungen des Dünndarms ent¬ 
sprechen, wenig Bewegung; plötzlich setzen aber seltene, dabei jedoch sehr 
schnelle Inhalt Verschiebungen über 10—20 cm lange Strecken ein, wobei 
sich das Darmlumen bis auf Bleistiftsdicke verengt, während die vorge¬ 
preßten Inhaltsmassen den distalen Darmabschnitt mächtig erweitern. Diese 
großen Kolonbewegungen 1 3 ) treten »spontan« auf, lassen sich aber auch will¬ 
kürlich hervorrufen durch Reizklysmen und treten dadurch in eine gewisse 
funktionelle Beziehung zu den Defäkationsbewegungen. 

Hierunter begreift man alle Bewegungen des Enddarmes, die durch 
den sogenannten Defäkationsreflex in Bewegung gesetzt, zur Entleerung 
der Fäzes führen: Hierbei (Cannon 9 ): Röntgenbeobachtung an Katzen) 
zieht eine mächtige Kontraktion der Rektumlängsmuskeln das distale Ende 
des Colon descendens ins kleine Becken herunter, wobei der Damm als 
punctum fixum dient, und das Colon transversum und ascendens dem 
Zuge in analer Richtung weitgehend folgen. Eine kräftige Ringkontrak¬ 
tion, die bei verschiedenen Tieren in verschiedener Höhe einsetzt, treibt 
dann den Inhalt durch den verkürzten Enddarm heraus. 

Diese Defäkationsbewegung läßt sich auch künstlich mehr oder weniger 
getreu reproduzieren 4 * ) durch elektrische Reizung der Nervi pelvici so beim 
Hund, Katze, Meerschweinchen und Frettchen (nicht bei Ratten und Ka¬ 
ninchen). 

Charakteristisch für die normalen Bewegnngen des Enddarmes 
bei den genannten Tieren ist somit die Fähigkeit zu weitreichender 
tonischer Längsverkttrzung, die man als »große Rektumbewegung« 
bezeichnen kann, und die sich unter denselben Umständen auch 
beim Frosch wiederfindet: So ruft elektrische Reizung der N. 
pelvici (bzw. der Nerven aus den 6., 7. und 9. Rttckenmarkswurzeln) 
eine ausgesprochene Wanderung des Rektums in analer Richtung 
hervor (Gaskeil 6 * ); Steinach 6 )) in analoger Art, wie oben nach 
Röntgenbeobachtungen an Katze und Hund beschrieben. 

1) Die große Rollbewegung am Dünndarm tritt in typischer Form meist 
nur unter unphysiologisohen Verhältnissen auf. Meitzer und Auer, Americ. 
Joura. of phys. 1907, Bd. 20, S. 259. 

2) Literatur bei Stierlin, a. a. 0. 

3) Cannon, Am. Joum. of phys. 1912, Bd. 6, S. 251. 

4) Eliott und Barclay-Smith, Joum. of phys. 1904, Bd. 31, S. 301. — 
G. Böhm, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72, S. 51, beobachtete 

denselben Vorgang nur in umgekehrter Reihenfolge, zuerst Ringkontraktion, dann 
sekundär die Längsverkürzung. 

6) Joum. of phys. 1883, Bd. 7, S. 26. 

6) Pflügers Arch. 1895, Bd. 60, S. 609 und 1898, Bd. 71, S. 523. 
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Nußbaum*) wies dann in einem kurzen Referat darauf hin, daß 
diese Rektumbewegung nicht allein durch Reizung der Nervi pelvici, 
sondern auch auf reflektorischem Wege auslösbar ist durch mecha¬ 
nische Reizung von Magen oder Dünndarm (eine Art »gastrocolio- 
reflex« 1 2 )); und zwar auch dann, wenn das Rückenmark zerstört 
oder jede nervöse Verbindung vom Rückenmark zum Darm unter¬ 
brochen war. 

Daran anschließende eigene 3 ) Untersuchungen ergaben jedoch als 
Komplikation für die Deutung dieser reflektorisch ausgelösten Be¬ 
wegungen die Tatsache, daß diese Rektum Wanderungen auch schon 
spontan auftreten und sich periodisch wiederholen, wenn die oben 
erwähnte nervöse Isolierung vorausgegangen war. 

2. Die automatische, große Rektumbewegung am ganzen Tier. 

Im einzelnen läßt sich dabei folgendes beobachten: 

Anatomisches. Unter Rektum versteht man beim Frosch den Darm¬ 
abschnitt, der vom Dttnndarmende bis znm Anus reicht. Er hat eine L&nge 
von etwa 3—4 cm und ist in der äußeren Form nicht unähnlich einer Hand¬ 
granate. Mundwärts liegt der ampullenförmig erweiterte Teil, der bei frisch 
gefangenen Tieren durch Kot stark gefüllt ist und sich durch sein Kaliber 
und seine graublaue Farbe deutlich absetzt von dem analwärts folgenden, 
weißlichen und strangförmigen Teil des Rektums, der fast ausnahmslos 
leer gefunden wird. 

In der ventralen Wand dieses strangförmigen Rektums mündet etwa 
in der Längsmitte die Harnblase, die somit als ventrale Ausstülpung der 
Rektalwand erscheint. Genau gegenüber auf der dorsalen Wand münden 
die Harnleiter (beim Männchen zugleich die Dncti seminiferi, beim Weib¬ 
chen die Uteri in besonderen Öffnungen). Der Ham muß also auf seinem 
Wege zur Blase das Darmrohr quer durchsetzen; ein Ringmuskel bzw. 
Falte oberhalb und unterhalb dieser Passage ermöglicht die entsprechenden 
Abschlüsse gegen das übrige Darmlnmen. Der distale Abschnitt des End¬ 
darmes, der neben Kot auch Harn und Geschlechtsprodukte nach außen 
leitet, wird als Kloake bezeichnet. 

Die Wand des Enddarmes verhält sich in ihrem Bau wie am übrigen 
Darm: Tnnica mucosa, submucosa, muscularis und serosa. Die Muskel¬ 
lage besteht aus einem inneren, zirkulären und einer äußeren, longituti- 
nalen Schicht; die zirkuläre ist in dem ampullenförmigen erweiterten Teil 
besonders stark entwickelt, während in dem distalen, strangförmigen Teil 
die longitutinale überwiegt. 

Nervös wird der Enddarm versorgt von einem Plexus myentericus 
(Auerbachscher Plexus) und einem Plexus submucosus (Meißnerscher 
Plexus); von außen treten zweierlei Nervenfasern heran, hemmende vom 

1) Deutsche med. Wochenschr. 1910, S. 295. 

2) E. Stierlin, a. a. 0., S. 383. 

3) a. a. 0. 
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Grenzstrang des Sympathicns (entsprechend dem Hypogastricus. der Sänger) 
und erregende aus den unteren Spinalnerven, dem Nervus pelvicus der 
Säuger entsprechend. (Weitere Einzelheiten siehe bei Gaupp, Anatomie 
des Frosches.) 

Öffnet man einem frischgefangenen Frosch die Bauchhöhle, so ver¬ 
harrt der ganze Verdauungsschlauch in fast absoluter Ruhe. Erst nach 
Zerstörung des Rückenmarks gerät der Darm in allgemeine Unruhe, 
und der uns hier in erster Linie interessierende Enddarm, der sich 
durch seine starke Füllung besonders deutlich absetzt, macht alsbald 
die oben erwähnte eigentümliche Ortsbewegung: Er rückt plötzlich mit 
ziemlicher Schnelligkeit, das Dünndarmende hinter sich herschleppend, 
gegen das Becken hin, bleibt eine kurze Zeit in dieser Lage und 
kehrt dann ganz allmählich wieder in seine frühere Stellung zurück; 
nach einiger Zeit (die Dauer variiert von Präparat zu Präparat) be¬ 
ginnt das Spiel von neuem und kann sich so je nach der Erregbar¬ 
keit über eine Stunde wiederholen. Diese Bewegung beginnt meist 
plötzlich, setzt scharf ein, so daß man hierfür einen bestimmten Zeit¬ 
punkt angeben kann, das Zurückweichen erfolgt aber ganz allmäh¬ 
lich. So beobachtete ich z. B. an einem guten Präparat spontane 
große Rektumsbewegung nach folgenden Intervallen: 30, 40, 40, 30, 
40, 35, 55, 45, 85, 80 Sekunden. 

An dieser Bewegung ist nun, wie schon die einfache Beobach¬ 
tung ergibt, die Ampulla recti nur passiv beteiligt; sie selbst zeigt 
Heine nennenswerte Längsverkürzung, wird vielmehr nur durch aus¬ 
giebige Kontraktion des strangförmigen Rektums ins Becken herunter¬ 
gezogen, in analoger Art also, wie es Cannon von der Bewegung 
des Katzendarmes (s. oben) beschrieben hat. Weiter hat sich er¬ 
geben, daß die Rektumwanderung auch schon eintritt, wenn der 
ganze Darm von seinem Mesenterium gelöst und so alle von außen 
herantretenden nervösen Verbindungen durchtrennt werden. Und end¬ 
lich zeigt sich, daß der ganze oralwärts des strangförmigen Rektums 
gelegene Darm für den Eintritt der großen Rektumbewegung nicht 
erforderlich ist; denn man kann Ösophagus, Magen, Dünndarm, ja 
selbst die nur passiv mitgeschleppte Ampulla recti resezieren, so 
daß nur noch das strangförmige Rektum als kleiner Stumpf stehen 
bleibt, dann zeigt dieses trotzdem noch seine periodischen Längs¬ 
kontraktionen: Es zieht sich vollkommen ins Becken zurück, kommt 
langsam wieder mit seinem freien Ende hinter der kollabierten Blase 
zum Vorschein, kontrahiert sich wieder und so weiter: 

Temporaria, q?, dekapitiert, Rückenmark zerstört, Bauchhöhle eröflhet, 
Magen fast leer, Ampulle gefüllt; Ampulle reseziert, so daß nur noch der 
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distale Rektumstumpf stehen bleibt, der sich nach folgenden Intervall¬ 
zahlen in Minuten zusammenzieht: 1, l 1 /^, 2, 2, l 1 ^» 1Y2> 2, l 1 ^, 2, 
IYj, 2, 2, 1, 5, 2, 2Vj, 2, IV 2 , 45 Minuten nicht beobachtet, dann ^/j, 
2, Yä» 2, Yj. 

Aus diesen Versuchen geht jedenfalls hervor, daß diese große 
Rektnmbewegnngen beim Frosch unabhängig vom Rückenmark und dem 
ganzen, proximal gelegenen Darm erfolgen nnd sich »spontan« wieder¬ 
holen können. Es bleibt jedoch die Frage offen, weshalb im allge¬ 
meinen diese Spontanwanderung des Rektums erst nach seiner ner¬ 
vösen Isolierung auftreten (Rttckennlarkzerstörung oder Nervendurch¬ 
trennung). 

Es ist das dieselbe Frage, die F. Goltz 1 ) und später E. Steinach 2 3 ) 
hinsichtlich des »Rosenkranzphänomens« am Ösophagus und Magen 
eingehend untersucht und diskutiert haben. Dabei hatte sich ergeben, 
daß bei Tieren mit intakten Zentralnervensystem Ösophagus und Magen 
stundenlang fast vollkommen schlaff blieben, auch dann, wenn die 
Darmteile durch eingeflößte Kochsalzlösung unter starkem Dehnungs¬ 
reiz standen. Die rosenkranzförmigen Einschnürungen traten erst auf 
nach Zerstörung des Zentralnervensystems bzw. der Medulla oblon- 
gata allein; ja es genügt auch schon die Durchtrennung der Vagi 
(wie sich ja auch zur Auslösung der großen Rektumbewegung schon 
die Durchtrennung der nervösen Verbindungen zwischen Rückenmark 
und Rektum als hinreichend erwiesen hat). Nach solch einer ner¬ 
vösen Isolierung des Magens und Ösophagus von übergeordneten 
Zentren ließ sich eine starke Erregbarkeitssteigerung nachweisen, 
indem elektrische Reize, die am Ösophagus von Rückenmarkstieren 
erfolglos oder schwach wirksam waren, an nervös isolierten Organen 
starke und anhaltende Bewegungssteigerungen bewirkten. Und diese 
Erregbarkeitssteigerung, die nach Steinach kaum anders als durch 
Fortfall eines zentralen Hemmungstonus von der Medulla oblongata 
her erklärt werden kann (im Darmvagus verlaufen bekanntlich auch 
hemmende Fasern), könnte ermöglichen, daß die schwächsten und gar 
nicht mehr nachweisbaren Reize schon hinreichen (Lnftreiz usw.), 
um die scheinbar automatischen Bewegungen des Magens und Öso¬ 
phagus zu veranlassen. Auch am Rektum war mir 8 ) diese Steige¬ 
rung der Erregbarkeit gegenüber mechanischen Reizen nach Rücken¬ 
markzerstörung aufgefallen, so daß man nach diesen Vergleichen wohl 
den Schluß ziehen darf, daß die Bedingungen für das Auftreten des 

1) Pflügers Arch. 1872, Bd. 6, S. 616 und 628. 

2) Ebenda 1898, Bd. 71, S. 528. 

3) a. a. 0. 
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Rosenkranzphänomens am Ösophagus und Magen einerseits und der 
»spontanen« großen Rektumbewegung andererseits dieselben sind, näm¬ 
lich die nervöse Isolierung des Verdauungskanals von übergeordneten 
Zentren >). 

Voraussetzung für das sichere Eintreten der Rektumbewegung 
ist im allgemeinen, daß der Verdauungskanal in Verdauung begriffen 
ist und die Ampulla recti einen gewissen Füllungsgrad aufweist. Bei 
Hungertieren mit leerem Darm und im Winter bleibt die Bewegung 
häufig aus oder ist äußerst schwach; sie läßt sich aber auch hier 
auslösen, wenn die Ampulle unter einen gewissen Innendruck ge¬ 
setzt wird (durch Tyrodelösung), wie ja auch Goltz bei seinen 
Rosenkranzversuchen meist an einem gedehnten Ösophagus experi¬ 
mentierte. 

Natürlich wirken auch andere mechanische Reize auslösend auf 
die große Rektumbewegung (so z. B. Streichen am strangförmigen 
Teil des Rektums oder leichte Dehnung des Anus durch die auf¬ 
sperrenden Branchen einer eben eingeführten Pinzette usw.), jedoch 
trat Kotentleerung im Anschluß an diese Reize trotz ausgiebigster 
Rektumwanderung nur ganz vereinzelt auf. Es müssen eben noch 
besondere Bedingungen erfüllt sein, um außer der großen Längsver¬ 
kürzung des Enddarmes auch noch die austreibende peristaltische 
Welle auszulösen. Worin diese Bedingungen beim Frosch bestehen, 
habe ich nicht untersucht. , 

3. Das automatisch tätige, isolierte Rektumpräparat 
in Salzlösung und feuchter Kammer. 

Hatten diese Versuche ergeben, daß die große Rektumbewegung 
genau wie die kleinen Bewegungen des übrigen Darmes »spontan«, 
jedenfalls ohne direkte Reizung der von außen herantretenden Nerven 
entstehen und sich periodische wiederholen können, so mußten sie 
sich auch im Salzbad am vollkommen isolierten Rektum reprodu¬ 
zieren lassen. Diesem Zwecke dient das »Rektumpräparat«. Es 
umfaßt nur den strangförmigen Teil des Rektums ohne Ampulle und 
reicht also vom Anus bis zum Beginn der ampullenförmigen Er¬ 
weiterung. 

Herstellung des Rektumprftparates: Nach Zerstören des Zen¬ 
tralnervensystems wird das Tier auf den Bauch gelegt mit dem Hinter- 

lj Hiermit im Zusammenhang siehe F. B. Hoffmann, Zeitschr. f. Biolog. 
1920, Bd. 72, S. 257: Über das Erwachen -eigner Tätigkeit in funktioneü ab¬ 
hängigen Organen nach der Lösung ihres physiologischen Zusammenhanges mit 
den übergeordneten Zentren. 
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teil gegen den Untersucher zu, die beiden Hinterbeine nach der Seite 
gespreizt; dann wird zirkulär nm den Anns herum die Haut durch¬ 
trennt; ein breiter Hautlappen, der die untere Beckenhälfte bedeckt, 
kopfwärts ungeschlagen, die Faszie entlang des Steißbeins gespalten; 
das Steißbein selbst an seinem untersten Ende mit einer Pinzette etwas 
hochgehoben nnd unter möglichster Schonung des Darmes mit einer 
Schere die sich rechts und links zwischen Becken nnd Steißbein anspan¬ 
nenden Muskeln möglichst weit nach oben dnrchtrennt. Das lange Steiß* 
bein ist jetzt frei beweglich nnd wird in der Nähe seines Ansatzpunktes 
abgeschnitten, wodurch man freien Einblick ins Becken gewinnt. Man 
übersieht jetzt, dorsal vollkommen freigelegt, den Anus mit seiner stark 
entwickelten zirkulären Sphinkterenmuskulatur und weiter kopfwärts noch 
ein Stück Rektnm. Vorsichtig wird jetzt das Darmende rechts nnd links 
und ventral von seinen Verbindungen mit der Beckenumgebung mit einer 
kleinen Schere soweit gelöst, daß der Darm vollkommen frei, am Becken 
keinen Ansatzpunkt mehr hat nnd in die Bauchhöhle zurückgleitet. Dann 
wird das Tier auf den Rücken gelegt, die Bauchwand von der Symphyse 
ab nach oben geschlagen und mit einer Pinzette das anale Ende des Darmes 
gefaßt. Man löst etwa noch bestehende Verbindungen (Blase, Dnctus de- 
ferens usw.), schneidet vom Dünndarmende- ab und hat so den ganzen 
isolierten Enddarm. Er wird an der Stelle durchschnitten, wo der weite, 
kotgefüllte, schiefergraublaue Teil in den weißen, strangförmigen distalen 
Teil übergeht, nnd in letzterem hat man dann das »Rektumpräparat *. Es 
hat je nach der Größe des Tieres und dem Tonus der Darmmuskulatur 
usw. eine Länge von etwa 5—26 mm und einen Durchmesser von etwa 
3—5 mm. 

Bringt man ein solches isoliertes Rektumpräparat schwimmend 
in eine Schale mit Frosch-Tyrodelösung 1 ), so sind, bei einem Prä¬ 
parat von einem frischgefangenen Sommertier, meistens auch jetzt 
noch Längskontraktionen za beobachten, wobei sich das kleine Darm- 
stttckchen durch ungleichzeitige Kontraktion der Längsmaskein mit¬ 
unter stark krümmt nnd hin und her wälzt. Die Intervalle solcher 
einzelner Kontraktionen wechseln natürlich stark von Präparat zn 
Präparat. So wurden z. B. bei einem Präparat folgende Intervall¬ 
zahlen aufeinander folgender Spontankontraktionen in Sekunden 
beobachtet: (Zimmertemperatur) 80, 30, 60, 40, 65, 60, 90, 90 usw.; 
1 Stunde später 85, 70, 20, 2 Stunden später 145, 95, 160 usw. Bei 
anderen Präparaten sistiert die Bewegung mitunter aber schon nach 
wenigen Kontraktionen. Immerhin läßt sich somit sagen, daß nach 
vollkommener Isolierung und Ausschaltung aller äußeren Reize, so¬ 
weit wir sie heute zu beherrschen in der Lage sind, die große Rek- 

1) Eine Tyrodelösung, die an Steüe der 8 g NaCl in der Originaltyrode für 
Warmblüter nur 6,5 g enthält und im übrigen, aber ohne Dextrose, die Zu¬ 
sammensetzung hat, die sich bei 0. Hirz, Arch. für experim. Path. u. Pharm. 
1913, Bd. 74, S. 321, angegeben findet. 
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tumbewegung (beim Frosch wenigstens) ihre Periodizität beibehalten 
kann. Sie besitzt demnach'wie die Pendelbewegungen des Dünn¬ 
darmes automatischen Charakter 1 ), sofern man hiermit alle Bewe¬ 
gungen eines isolierten Organes kennzeichnet, für welche zurzeit 
die äußeren Reize als auslösende Ursache nicht bekannt sind (Magnus). 

Bringt man nun ein solches isoliertes Rektumpräparat an den 
.registrierenden Apparat, so beginnt es* auch dann sich zu kontra¬ 
hieren, wenn es vorher, frei schwimmend in Tyrodelösung, nur schwache 
und seltene Kontraktionen gezeigt hatte. Es wirken hier eben aus¬ 
lösend der mechanische Reiz der Klammern, die das Präparat halten, 
und die geringe Dehnung durch den Schreibhebel. 

Apparatur. Die benutzte Apparatur ist die übliche: Das Gläschen für 
die Tyrodelösung faßt etwa 20 ccm und kann nach Ablassen der Lösung zu¬ 
gleich als feuchte Kammer dienen; zwei seitliche Schlauchansätze ermöglichen 
das Wechseln der Lösung; Luftdurchleitung ist bei dem langsamen Kontrak¬ 
tionsablauf nicht unbedingt erforderlich. • Auch Heizungsvorrichtung wie 
bei den Warmblüterpräparaten fällt hier fort. Die benutzten Dannklammern 
sind etwas größer als die gebräuchlichen Herzklammern, haben aber keine 
spitzauslaufende Greifenden, sondern kleine quergestellte Branchen, um 
den ganzen Darmquerschnitt zwischen sich fassen zu können. Die untere 
Klammer hängt an einem Metallhäkchen, die obere vermittels eines dünnen 
Metallfadens an einem Aluminiumschreibhebel; beide können zugleich als 
Stromzuleiter dienen. Die meist angewandte Hebelvergrößerung ist 2- bis 
5fach der Originalbewegung; die gewählte Belastung des Schreibhebels 
ist gleich einem Zug am Präparat von etwa 0,2 g. 

Was die Tiere anlangt, so ist, wie schon oben kurz erwähnt, die 
Güte der Präparate abhängig von der Jahreszeit und dem Tätigkeitszustand, 
in dem sich der Darm befindet. Im Winter sind die Kontraktionen häufig 
wenig ausgiebig, unregelmäßig, und verlaufen sehr langsam. Auch nach 
Fütterung mit Froschmuskel erzielte ich dann nur unsichere Besserung, 
auch bei Zimmertemperatur kommt die Verdauung nur langsam in Gang. 
Am besten sind frisch gefangene Sommertiere, von denen im allgemeinen 
die Temporarien regelmäßige Kurven leichter liefern als Eskulenten. 

Unter diesen Bedingungen können Sommerpräparate, deren Darm 
in voller Verdauung begriffen war, über 24 Stunden tätig sein 2 ); 
Präparate von Hungertieren, besonders im Winter, arbeiten meist nur 
..." ,J " f 

1) Der Versuch, dieser Automatic weiter nachzugehen in der Richtung, 
die Magnus am Dünndarm der Katze eingeschlagen hat durch Spaltung in 
Muskelschichten mit und ohne Nervenplexus, ist am Rektumpräparat wegen 
der Zartheit des Objekts nicht durchführbar. Pflügers Arch. 1904, Bd. 102, S. 349. 

2) Außer der-großen Längsmuskelbewegung zeigen die Rektumpräparate noch 
kleine Ringmnskelkontraktionen, die in Form von antiperistaltischen Wellen 
(etwa vier in der Minute) oralwärts wandern und auf manchen Kurven die De- 
kreszente kleinwellig gestalten. 
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Kurve 1. Regelmäßige Normalkontraktionen eines Rektumpräparates in Froschtyrodelösung. In gleicher Weise ging die Kurve 
noch etwa 4 Stunden weiter. Esculenta. Mai. Hebelvergrößerung 3fach. Zeit in Minuten. In natürlicher Größe. 
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wenige Stunden. Die so erhaltenen 
Kurven sind häufig, bei einiger 
Übung in der Herrichtung des Prä¬ 
parates, von größter Regelmäßig¬ 
keit (Kurve 1). Dabei besteht meist, 
wie besonders Kurve 2 zeigt, im 



Kurve 2. Temporaria. Rektumpräparat 
in Froschtyrodelösung. Starker Tonus 
im Beginn der rhythmischen Tätigkeit. 
Zeit in Minuten. In der zweiten Hälfte 
schneller Trommelgang. 


Anfang der Tätigkeit, bedingt durch 
den Präparationsreiz, ein stark er¬ 
höhter Tonus, das Präparat ist ganz 
zusammengeschnurrt; die Erschlaf¬ 
fung, die bei den ersten Kontrak¬ 
tionen minimal ist, nimmt anfangs 
rasch zu, die Fußpunkte der ein¬ 
zelnen Kontraktionen sinken sehr 
schnell, dann im weiteren Verlauf 
der Kontraktionsreihe nur ganz all¬ 
mählich, während die Kopfpunkte 
zunächst auf gleicher Höhe bleiben. 

Weiter demonstriert dann Kurve 3 
die Bewegung des Enddarmes vor 
und nach Resektion der Ampulla 
recti: Nur vom strangförmigen Rek¬ 
tumende allein, dem eigentlichen 
Rektumpräparat, erhielt ich regel¬ 
mäßige Kurven, während die Am- 
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pulla recti (ohne Rektumende) nur ganz minimale Längskontraktionen 
zeigt. 
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Kurve 3. Zeigt zunächst die unregelmäßigen Kontraktionen des ganzen Rek¬ 
tums (inklusive Ampulle), dann die regelmäßigen des strangförmigen Rektum¬ 
endes allein (nach Resektion der Ampulle). Zeit in Minuten. 

Hinsichtlich der Frequenz, die individuell von Präparat zu Prä¬ 
parat stark wechselt, gelten als Intervallzahlen bei Zimmertemperatur 
etwa 1.—5 Minuten. Aber auch bei ein und demselben Präparat 
besteht keine absolute Rhythmik; wie die Kurven zeigen, sind die 
Abstände zweier Kontraktionen nicht immer ganz gleich. Außerdem 
ist im Anfang der Kurve die Frequenz größer als wie im Ende; da¬ 
zwischen schiebt sich eine mehr oder weniger kontinuierliche Ab¬ 
nahme. 

So regelmäßige Kurven, wie die bisher angeführten, sind aber 
nicht immer zu erhalten. Sie können ja auch nur dann zustande 
kommen, wenn sich die in Form eines Hohlzylinders angeordneten 
Längsmuskeln entweder alle simultan, oder in Form einer Kontrak¬ 
tionswelle sukzessiv kontrahieren. Kontrahieren sich aber verschie¬ 
dene Teile des Präparates disoziiert voneinander, so werden die Kurven 



Kurve 4. Zeigt regelmäßig alternierende Kontraktionen zweier Muskelgruppen 
eines Rektumpräparates. Zeit in Minuten. 
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unregelmäßig und können nnr in einfachen Fällen analysiert werden. 
Ein so einfacher Fall ist z. B. dann gegeben, wenn die beiden »Zylinder¬ 
längshälften« in alternierendem Rhythmus arbeiten, worüber schon 
eine einfache Beobachtung des Präparates unterrichtet. Es entstehen 
dann Kurven wie 4. Ist aber der Rhythmus der beiden Hälften nicht 
gleich, so müssen die Kontraktionen der einen Hälfte nach und nach 
immer dichter an die Kontraktionen der anderen heranrücken, beide 
schließlich in eine gemeinsame Kontraktion zusammenfließen, die 
höher ist wie die vorhergehenden, sich dann wieder voneinander ent¬ 
fernen usw.; es muß also auf der Kurve zu Interferenzbildern kommen, 
wie sie Kurve 5 sehr gut wiedergibt. Arbeiten nun gar drei oder 



Kurve ö. Zeigt Interferenzbilder, bei dissoziierten Kontraktionen verschiedener 
Muskelbündel in verschiedenem Rhythmus. 


vier Muskelbündel und zudem noch in verschiedenem Rhythmus, dann 
ist die Kurve so vielgestaltig, daß sie kaum mehr analysiert werden 
kann. Verursacht sind solche Dissoziationen wohl in erster Linie 
durch nicht immer zu vermeidende mechanische Insnlte beim Prä¬ 
parieren oder durch nicht ganz symmetrische Lage der Halteklammern 
am Präparat, sodaß verschiedene Teile unter verschiedenem Dehnungs¬ 
reiz stehen. 

Was dann die Einzelkontraktion betrifft, so zeigt sie im allge¬ 
meinen 1 ) den bekannten Zuckungsverlauf glatter Muskeln: Auf einen 
relativ kurz dauernden, plötzlich beginnenden Anstieg folgt der längere 
Abstieg mit ganz allmählicher Annäherung an die Abszisse. Zahlen¬ 
angaben über die Dauer des An- und Abstieges haben bei den in¬ 
dividuell wechselnden Verhältnissen nur approximativen Wert. Immer¬ 
hin kann man sagen, daß bei guten Präparaten bei Zimmertemperatur 
die Kreszente etwa 8—15 Sekunden beansprucht, die Dekreszente, 
die durch ihren asymptotischen Verlauf nur unsicher zu begrenzen 
ist, etwa das 2—6 fache davon. Die Zahlen bewegen sich also in 
derselben Größenordnung, wie sie auch an anderen glatten Muskeln 

1) Ganz vereinzelt, so z. B. von Hungertieren im Winter, erhielt ich aber 
auch ganz symmetrische Kurvenformen. 
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festgestellt sind: So fand P. Schnitz 1 ) für die Magenmnsknlatnr des 
Frosches bei 15 Sekunden Anstieg, 5fach längeren Abstieg, W. Straub 1 ) 
bei der Regenwurmmuskulatur für die Zusammenziehung 12—15 Se¬ 
kunden, für die Erschlaffung 120—200 Sekunden, Sertoli 3 ) für den 
Refraktor Penis von Hund und Pferd eine Kreszente von 15—20 Se¬ 
kunden und eine Dekreszente von 90 Sekunden Dauer usw. 

Das Ausmaß der periodischen Spontanverkürzung bei guten Prä¬ 
paraten ist ganz bedeutend und beträgt im Durchschnitt etwa 60 bis 
75% der Länge des erschlafften Präparates, was insofern bemerkens¬ 
wert, als derartig starke Kontraktionen bei anderen glattmuskeligen 
Organen nur selten spontan, meist nur nach maximalen Reizen beob¬ 
achtet sind. So erhielt P. Schultz 1 ) am Frosohmagenring bei maxi¬ 
malem tetanischen Reiz Verkürzungen von 47—73 % und W. Straub 1 ) 
am Regenwurmpräparat bei »starker Reizung« Verkürzungen von 
60%. Diese nahe Übereinstimmung in der Verkürzungsgröße der 
Spontankontraktionen des Rektums mit den Kontraktionen anderer 
glatter Muskeln auf maximalen Reiz legt nun den Gedanken nahe, 
daß die Spontankontraktionen des Rektums zugleich Maximalkon¬ 
traktionen seien. Das ist — um das vorweg zu nehmen — bei guten 
Präparaten in der Tat der Fall. 

4. Reizbeantwortung des Rektumpräparates im optimalen 
und hypodynamen Zustand. ' 

Mit Rücksicht hierauf durften deshalb all die Fragen Interesse 
beanspruchen, die besonders für die Rhythmik des Herzens gelten, 
also die Fragen nach dem Alles-oder-Nichts-Gesetz, nach Verände¬ 
rungen der Reizbarkeit und Kontraktilität im Verlaufe einer Periode, 
nach der kompensatorischen Pause, usw. Unter diesem Gesichtspunkt 
wurden deshalb die folgenden Reizversuche angestellt. 

Für die Reizung mit Induktionsströmen wurde in einigen Versuchen 
• die Tyrodelösung durch die Schlauchansätze zeitweilig abgelassen, wonach 
der Behälter als feuchte Kammer fungierte (und wie schon erwähnt, die 
Halteklammern des Präparates zugleich der Stromzuführung dienten). Auch 
unter diesen veränderten Bedingungen gelingt es lebenskräftige Präparate 
rhythmisch tätig zu erhalten. Die Kontraktionen werden zunächst etwas 
frequenter unter Hebung der Fußpunkte, bleiben aber in manchen Fällen 
hinreichend regelmäßig (s. Kurve 6). Und nur solche, nach Form und Aus¬ 
maß regelmäßig arbeitende Präparate sind zu den folgenden Versuchen 


1) Engelmanns Arch. 1908, Suppl. 48. 

2 ) Pflügers Arch. 1900, Bd. 79, S. 379. 

3) Zitiert nach Grützner, Ergebnisse d. Phys. III, Bd. 2, S. 56. 
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verwandt, und zwar möglich im Beginn 
ihrer rhythmischen Tätigkeit; die später 
anftretenden Ermüdungserscheinungen 
komplizieren die Beizerfolge in charak¬ 
teristischer Weise. Häufig werden aber 
die Kontraktionen in Luft unregelmäßig. 
Daun hat es sich manchmal als zweck¬ 
mäßig erwiesen, nur soviel Tyrode ab¬ 
zulassen, daß sich nur das untere Drittel 
des Präparates in der Flüssigkeit be¬ 
fand. Bei jeder Kontraktion kommt 
dann auch der aus der Flüssigkeit her¬ 
ausragende Teil wieder in innigen Kon¬ 
takt mit der Nährlösung, ohne daß hier¬ 
durch die elektrische Reizung behindert 
wäre. Um das Präparat auch dann 
reizen zu können, wenn es sich ganz 
in der Tyrodelösung befand, wurde in 
späteren Versuchen folgende Änderung 
getroffen: Die Halteklammern des Prä¬ 
parates wurden mit einer isolierenden 
Schellackschicht überzogen, die nach 
dem Erhärten an den »Beißflächen« 
der Klammern und ihren Ösenenden, 
den Eintrittsstellen des Stromes, wieder 
abgeschabt wurde. Sorgt man jetzt da¬ 
für, daß das Ösenende der oberen Klam¬ 
mer stets aus der Flüssigkeit herans- 
ragt auch bei maximaler Kontraktion 
deB Präparates, dann geht bei der Rei¬ 
zung ein sehr großer Teil des Stromes 
direkt durch das Präparat. 

Unter diesen Bedingungen sind 
nun Einzelindnktionsschläge (Schlit- 
teninduktorium 10 160 Windungen 
der Seknndärspnle; eine Akkumu¬ 
latorzelle) auch bei 0 mm Rollen¬ 
ahstand an frischen Präparaten, auch 
wenn sie vollkommen erschlafft sind, 
fast stets ohne sichtbaren Reizerfolg. 
Bei zwei Akkumulatoren erhält man 
zwar häufiger Kontraktionen, aber 
meist unter gleichzeitiger Schädigung 
der Rhythmik; das Präparat hat die 
Tendenz in Kontraktur zu verharren, 
die folgenden Kontraktionen sind un- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. 
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regelmäßig und erholen sich erst nach längerer Schonzeit zn ihrer 
früheren Kegelmäßigkeit. Diese Schwererregbarkeit für den rasch 
verlaufenden Einzelindnktionsschlag findet sich bekanntlich auch bei 
vielen anderen glatten Muskelorganen *), am Ureter des Kaninchens 
(Engelmann), am Ketraktor penis (Sertoli), am Schließmuskel 
der Anodonta (Fick; Biedermann), am Magenring des Frosches, 
während die isolierte Katzenblase schon auf Einzelinduktionsschläge 
prompt reagiert (Stewart). Allerdings kann man auch bei' Rek¬ 
tumpräparaten, die längere Zeit gearbeitet haben, schon auf Einzel¬ 
induktionsschläge prompte Kontraktion erhalten, wie ja unter analogen 
Verhältnissen auch die Herzkammer im Verlaufe einer Zuckungs¬ 
reihe erregbarer wird, obwohl ihre Leistungsfähigkeit erheblich ge¬ 
sunken sein kann. Wie zu erwarten, erhält man aber auf eine Serie 
von Induktionsschlägen schon Kontraktionen auch bei solchen Reizen, 
die einzeln gegeben unterschwellig sind. 

Diese Serien von Einzelreizen lieferten ein Metronom im primären 
Stromkreis, oder in den meisten folgenden Versuchen der Wagnersehe 
Hammer mit etwa 60 Unterbrechungen in der Sekunde. Dabei sorgte eine 
Vorrichtung im primären Stromkreis für gleichmäßig lange Dauer der 
Serienreize. Allerdings bleibt bei dieser Anordnung die Anzahl der jeweils 
gegebenen Einzelreize nicht ganz konstant, weil mit wechselndem Rollen¬ 
abstand die Unterbrechungszahl des Wagnerschen Hammer etwas varriiert 
Für unsere Zwecke jedoch, glaube ich zunächst hiervon absehen zu können. 

Wurde so das Präparat mit faradischen Strömen 1 Sekunde 1 2 ) 
lang gereizt, so ist bei mittlerem Rollenabstand die Dauer der ganzen 
Reizserie meist kürzer als die mechanische Latenz, so daß die Kon¬ 
traktion erst beginnt, wenn die Reizserie schon abgelaufen ist. Mit 
Rücksicht hierauf darf man wohl die Summe solcher Einzelreizstöße 
de facto als einen einfachen Reiz ansprechen, wenn er auch erst durch 
Reizsummation entstanden ist. 

Im übrigen ändert sich natürlich die Latenz umgekehrt wie die 
Stromstärke. 

Mit solchen Reizen wurde nun zunächst untersucht, wie sich 
der Reizerfolg ändert, wenn ein starker aber gleichbleibender Reiz 
angebracht wird in verschiedenen aufeinanderfolgenden Punkten 
der Spontanperioden. Bei tadellos arbeitenden Präparaten zeigten 
sich dabei im Verlauf der Dekreszente Extrakontraktionen, die 
um so höher ausfallen, je tiefer der Reizmoment auf der Dekreszente 

1) Literatur bei Grützner, Ergehn, d. Phys. HI, Bd. 2, S. 28. 

2) Der Primärstrom ging dnreh einen Kontakt, der auf mechanischem Wege 
immer eine Sekunde lang geschlossen wurde. 
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herunterrückt, je später er also den Beginn der Spontankontraktion 
folgt Dabei bleibt aber genau wie bei den Extrasystolen am Herzen, 
die Extrakontraktion stets niedriger 
als die Hauptkontraktion (s. Kurve 7). 

Dieselben Effekte lassen sich auch 
bei Reizung mit galvanischem Strom 
unterVerwendung unpolarisierbarer 
Elektroden erzielen. 

Im einzelnen war die Anordnung 
folgende: Von der Tyrodelösung war 
so viel abgelassen, daß nur noch das 
untere Drittel des Präparates in die 
Flüssigkeit eintauchte, in die gleich¬ 
zeitig auch der Wollfaden der einen 
unpolarisierbaren Elektrode herein- 
hing. Die andere unpolarisierbare 
Elektrode, die ganz klein gehalten 
war, war an dem Aufhängefaden des 
Präparates montiert, so daß sie sich 
bei den Kontraktionen des Präparates 
mit auf und ab bewegte. Es ist das 
die einzige Anordnung, bei der ich 
regelmäßige Spontankontraktionen er¬ 
hielt. Bei der landläufigen Anordnung 
der unpolarisierbaren Elektroden wer¬ 
den die Spontankontraktionen fast stets 
unregelmäßig. 

* Wird dagegen während der 
Kreszente gereizt, so hat diese Rei¬ 
zung bei tadellosen Präparaten kei¬ 
nen Kontraktionszuwachs zur Folge. 

So sind in Kurve 8 die Kontrak¬ 
tionen mit Kreszentenreiz (Faradi- 
sieren jeweils 1 Sekunde bei 40 mm 
Bollenabstand) nicht höher wie die 
Spontankontraktionen, während der¬ 
selbe Reiz in der Dekreszente eine 
Extrakontraktion auslöst. Diese Ex¬ 
trakontraktion ist im vorliegenden 
Falle etwas niedriger als zunächst 
erwartet, was aber immer dann zu 
beobachten ist, wenn Kreszenten¬ 
reiz und Dekreszentenreiz in derselben Periode angebracht werden. 
In gleicher Weise zeigt dann Kurve 9, daß selbst bei zwei Akku- 

14* 



Kurve 7. Regeneration der Kontrak¬ 
tilität im Verlauf der Dekreszente. 
Extrakontraktion stets niedriger wie 
Hauptkontraktion. Erholungspause 
verlängert. Reiz jeweils 1 Sekunden 
langes Faradhsieren bei 100 mm Rollen¬ 
abstand. Zeit in Minuten. 
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mnlatoren im primären Stromkreis und 50 mm Bollenabstand ein¬ 
sekundenlanges Faradisieren während der Ereszente (bei a) keinen 
Eontraktionszuwachs erzeugt. 



Karre 8. Temporaria. August. Rektumpräparat. Spontankontraktionen in 
feuchter Kammer. Reizung während Kreszente (40 mm Rollenabstand, 1 Sekunde 
lang) erzeugt keinen KontraktionszuwachB. Zeit in Minuten. 

Dasselbe zeigt ein anderes Präparat in Eurve 10, wo ebenfalls 
kurz nach Beginn einer Spontankontraktion während der Ereszente 
(bei a) gereizt wurde (60 mm Rollenabstand, Faradisieren 1 Sekunde 
lang) und diese »Reizkontraktion« genau so hoch ist wie die initialen 
Spontankontraktionen. Die später folgenden zeigen aber bei diesem 
Präparat schon die ersten Anzeichen einer Hypodynamie, sie sind im 
Anschluß an die vorhergegangene Reizung geschwächt, weniger fre¬ 
quent und eine Spur niedriger geworden, und zeigen nunmehr auf 
Ereszentenreiz (hei b) eben erkennbaren Eontraktionsznwachs. (Wei¬ 
teres Uber Reizbeantwortung im hypodynamen Zustand später.) 

Die Spontankontraktion tadellos arbeitender Rektumpräparade 
verhalten sich somit wie Maximalkontraktionen. Auch bei lang¬ 
dauerndem Faradisieren werden hei diesen Präparaten die Reizkon¬ 
traktionen nicht höher als die initialen Spontankontraktionen (s. 
Eurve 14, erste Reihe). 

Aus der Tatsache der Maximalkontraktionen ist dann auch das 
refraktäre Verhalten während der Ereszente erklärlich, und im An¬ 
schluß daran eine relativ refraktäre Phase zu erwarten. 

In der Tat ist ein schwacher Reiz, der im unteren Drittel der 
Dekreszente noch eine Eontraktion auslöst, in gleicher Stärke un¬ 
wirksam im oberen Drittel der Dekreszente (kann aber auch hier 
wirksam werden bei Vergrößerung der Reizstärke). Als Beleg sei 
hier nur auf den Anfangsteil der Eurve 18 verwiesen, die zeigt, daß 
einsekundenlanges Faradisieren hei 70 mm Rollenabstand im unteren 
Drittel der Dekreszente eine Extrakontraktion erzeugt, während die¬ 
selbe Reizgröße in Gipfelnähe unwirksam ist. 
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Kurve 10. Temporaria. August. Rektumpräparat in feuchter Kammer. Bei a und b Reizung während Kreszente (60 mm Rollen¬ 
ahstand, 1 Sekunden langes Faradisieren). Zeit in Minuten. Hebelvergrößerung 21 / 2 fach. 
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Solche tadellos arbeitende, frische Rektumpräparate zeigen somit 
eine weitgehende Parallele mit dem Verhalten des Herzmuskels, und es 
war zu prüfen, ob sie genau wie dieser auch Extrareize nach dem Alles- 
oder-Nichts-Gesetz beantworten würden. Dabei mußte gezeigt 
werden, daß Minimal- und Maximalreize dieselbe Kontraktionsgrüße 
auslösen, wofern sie an gleichwertigen Punkten der Verkürzungskurve 
einsetzen. Solche in bezug auf Kontraktilität gleichwertige Punkte 
verschieben sich aber gleichsinnig mit der Intervallänge der Spontan¬ 
kontraktionen. Gleichwertige Punkte trifft man demnach mit Sicher¬ 
heit nur hei konstanter Rhythmik, weshalb ja auch heim strengen 
Nachweis das Alles-oder-Nichts-Geaetzes am Herzen die Spontan¬ 
rhythmik ersetzt wird durch die künstliche Zwangsrhythmik. Eine 
solche Zwangsrhyhthmik ist aber am Rektumpräparat durch bald 
einsetzende Ermüdungserscheinungen nicht anwendbar (wenigstens 
nicht bei der gewählten Reizmethodik mit faradischen Reizserien) 
anderseits ändert eine in die Spontanrhythmik eingeschaltete Extra- 
reizung das Intervall der später folgenden Kontraktionen in nicht 
vorherzusehender Weise (Kurve 7). Infolgedessen eignen sich für 
den vorliegenden Zweck nur eine beschränkte Anzahl Präparate, die 
genügend rhythmisch arbeiten und trotz Reizung genügend rhythmisch 
bleiben. Hierbei fand ich nun in einigen Fällen, wie erwartet, Reiz¬ 
beantwortung nach dem Alles-oder-Nichts-Gesetz, bei anderen folgten 
aber auf stärkere Reize auch höhere Kontraktionen, vereinzelt waren 
sogar die Hubhöhen bei stärkerem Reiz geringer als bei schwachem. 
Es ist mir trotz vieler Versuche, die sich dadurch sehr zeitraubend 
gestalten, daß man nur an tadellosen Präparaten arbeiten kann, nicht ge¬ 
lungen, die Bedingungen für diese wechselnden Resultate zu eruieren. 

Im Sinne des Alles-oder-Nichts-Gesetzes sprechen beispielsweise 
die Kurven 11 und 12. 



Kurve 11. Extrakontraktion auf Minimalreiz bei 5 und Maximalreiz bei 10 sind 
gleich hoch. Die Zahlen bedeuten Anzahl Metronomunterbrechungen im primären 
Kreis (1 Sekunden-Zelle). Bollenabstand bei der letzten Reizung Omm, Bonst 
60 mm. Beizbeginn jeweils 40 Sekunden nach Beginn der Spontankontraktion. 
Temporaria. April. Feuchte Kammer. Hebelvergrdßerung 3*/ä fach. Zeit: 

2 Sekunden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




:w w**'' 

* Übei- physiolog. und pharmakolog. Versuche am Rektum des Frosches. 215 

In Kurve 11 wurde die Reizgröße variiert zunächst durch Ände¬ 
rung der Anzahl der jeweils als Serie gegebenen Induktionsschläge 
(Metronomunterbrechung im Viertelsekundentakt) bei gleichbleibendem 
Rollenabstand (50 mm). Die Reizungen mit einer Serie von je 8, 
von 6 und 5 Unterbrechungen, immer an korrespondierenden Punkten 
einer Spontankontraktion, erzeugen gleich hohe Extrakontraktionen, 
während vier Unterbrechungen einen unterschwelligen Reiz abgeben. 
Aber auch ein so starker Reiz durch zehn Unterbrechungen bei 0 mm 
Rollenabstand erzeugt jetzt keine höhere Kontraktion als der Minimal¬ 
reiz von fünf Unterbrechungen bei 50 mm Rollenabstand. 

Analoges zeigt auch Kurve 12, wobei die Reizgröße variiert wurde 
durch Änderung des Rollenabstands bei praktisch gleichbleibender 
Unterbrecherzahl (einsekundenlanges Faradisieren jeweils 65" nach Be¬ 
ginn einer Spontankontraktion). Reizung bei 120 mm Rollenabstand 
ist unterschwellig; bei 110 mm Rollenabstand Extrakontraktion, die 
genau so hoch wie die spätere durch den starken Reiz bei 50 mm 
Rollenabstand. 



Kurve 12. Temporaria. Rektumpräparat, unteres Drittel in Froschtyrodelösung. 

Hebelvergrößerung 21/2 fach. Zeit in Minuten. Erklärung im Text. 

Demgegenüber sprechen die Reizeffekte z. B. in Kurve 13 gegen 
die Gültigkeit des Alles-oder-Nichts-Gesetzes; denn die Extrakontrak¬ 
tion auf den Minimalreiz (120 mm Rollenabstand) ist deutlich niedriger 
als auf den Maximalreiz (30 mm Rollenabstand), obwohl beide an 
korrespondierenden Punkten der Dekreszente (jeweils 75" nach Be¬ 
ginn der Spontankontraktion) einsetzen. 

Trotz dieser wechselnden Ergebnisse läßt sich nun meines Er¬ 
achtens noch nicht auf die Ungültigkeit des Alles-oder-Nichts-Gesetzes 
bei Extrareizen am Rektumpräparat schließen; das um so weniger, 
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als ja die Spontankontraktionen guter Präparate tatsächlich maximale 
sind. Vermuten kann man hei dem wechselnden Reizeffekt durch 
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Karre 13. Extrakontraktionen auf Minimalreiz (120 mm Bollenabstand) and 
Maximalreiz (30 mm Roll'enabstand) sind nicht gleich hoch. Beiz: jeweils Fara- 
disieren 1 Sekunde lang, 76 Sekunden nach Beginn einer Spontankontraktion. 
Temporaria. Präparat mit nnterem Drittel in Froschtyrodelösung. Zeit in 

Minuten. 

wechselnd große Reizungen ein verschieden starkes Hineinspielen 
jener Hemmungen, die beim peristaltischen Reflex in “Aktion treten. 
Vielleicht kommt aber auch ursächlich die angewandte Reizmethode, 
das Prüfen mit Serieninduktionsreizen in Betracht, die mitunter eigen¬ 
tümliche Hemmungen im Gefolge haben (s. später). 

Es könnte nun weiter scheinen, als ob solche Extrakontraktionen 
ähnlich wie die Extrasystolen am Herzen von einer kompensatori¬ 
schen Pause gefolgt seien, wie z. B. in Kurve 7. Das ist aber sicher 
nicht der Fall; es handelt sich vielmehr nur um eine verlängerte Er¬ 
holungspause, und zwar ist die Erholungspause am selben Präparat 
bei den verschiedenen Reizungen ungefähr gleichlang, unabhängig 
davon, ob der Extrareiz früh oder spät in der Dekreszente einsetzt. 
Demgegenüber ist die kompensatorische Pause am Herzen gerade 
dadurch charakterisiert, daß sie um so länger dauert, je früher die 
Extrakontraktion der vorhergehenden Hauptkontraktion aufgesetzt ist. 

Aus diesem Fehlen der kompensatorischen Pause ist wohl ein 
Schluß auf die Natur der Automatie am Darm gerechtfertigt. 
Am Herzen kommt die kompensatorische Ruhe ja nur dann zustande, 
wenn der die rhythmischen Kontraktionen auslösende, isorhythmische 
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Reiz vom Sinns her interferiert mit der refraktären Phase einer inter¬ 
kurrent hervorgerufenen Extrakontraktion. Hat der Reiz aber kon¬ 
tinuierlichen Charakter (oder weit schnelleren Rhythmus als das Er¬ 
folgsorgan), so fehlt naturgemäß die kompensatorische Pause, weil 
das Organ nach Ablauf seiner refraktären Phase sofort durch den 
überschwellig werdenden kontinuierlichen Reiz erregt wird. So zeigt 
bekanntlich 1 ) die abgeklemmte Herzspitze, wenn sie durch den kon¬ 
tinuierlichen galvanischen Strom zum Pulsieren gebracht wird, keine 
kompensatorische Pause nach Extrasystolen, während sie, durch ein¬ 
zelne Stromstöße zu isorhythmischem Schlagen gebracht, jede inter¬ 
kurrent hervorgerufene Extrasystole mit einer kompensatorischen 
Pause beantwortet. Unter Übertragung dieser Verhältnisse auf die 
Darmrhythmik muß man also aus dem Fehlen der kompensatorischen 
Ruhe auf eine kontinuierliche Natur des Ursprungsreizes schließen, 
wobei die Frage zunächst offen bleibt, wie weit hieran dauernd wir¬ 
kende chemische, oder mechanische Bedingungen beteiligt sind. Sieht 
man hier ab von den chemischen Bedingungen der Darmrhythmik 
und setzt sie als gegeben voraus, so ist zweifellos das mechanische 
Moment der Dehnung 2 ) als der kontinuierliche Ürsprungsreiz anzu¬ 
sprechen. Es sei dabei daran erinnert, daß Präparate, die frei schwim¬ 
mend in Tyrodelösung keine automatischen Eontraktionen (nach Art 
der »Pulsreihen« ddr abgeklemmten Herzspitze) mehr zeigten, am regi¬ 
strierenden Apparat sofort wieder rhythmisch tätig wurden. 

Aus dem geschilderten Verhalten des Präparates gegen relativ 
kurz dauernde Reizserien werden nun auch die Effekte nach fara- 
dischen Dauerreizen erklärlich (Kurve 14). Hier ruft fortgesetztes 
Faradisieren zunächst eine Maximalkontraktion hervor, an die sich 
aber keine glatte Kontraktionskurve, pondern unter Absinken der 
Kurve Rhythmen von Kontraktionen anschließen, deren Frequenz 
mit der Stärke des Reizes steigt und fällt. Gleichsinnig mit der 
Reizstärke und Kontraktionsfrequenz heben sich auch Kopf- und Fuß¬ 
punkte der Kurve, die Erschlaffung wird immer geringer, so daß bei 
0 mm Rollenabstand die Einzelkontraktionen nur noch eine Wellen¬ 
linie verzeichnen. Dabe\ bleibt der Reizrhythmus des Wagnerschen 
Hammers natürlich weit schneller als der Kontraktionsrhythmus. Es 
findet also eine Transformation dieses schnellen in den langsamen 
Rhythmus statt, woran die refraktäre Phase insofern beteiligt ist, als 

1) Engelmann, Pflügers Arch. 1894, Bd.59, S.309; s. auch W. Trendelen¬ 
burg, Ebenda 1900, Bd. 82, S. 268. 

2) Über Beziehungen der Dehnung zur Darmanatomie siehe Literatur und 
Ausführungen bei P. Trendelenburg, a. a. 0. 
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sie zwar nm so früher durchbrochen wird, je stärker der Reiz ist, 
aber doch ein vollkommenes Verschmelzen der einzelnen Kontrak¬ 
tionen verhindert 1 ). 



Kurve 14. Rektumpräparat. Esculenta. Faradischer Dauerreiz bei 100, 70, 50, 
30 und 0 mm Rollenabstand erzeugt Steigerung von Kontraktionsfrequenz und 
Tonus, aber keinen komplteten Tetanus. Zeit in Minuten. Hebelvergrößerung 

31/2 fach. 

Man könnte also bei der Zusammensetzung der Gesamtkontrak¬ 
tion aus diskontinuierlichen Einzelkontraktionen von einem unvoll- 


1) Ob bei noch stärkeren Reizen als 0 mm Rollenabstand und einer Acc.- 
Zelle nicht doch vollkommene Verschmelzung eintritt, habe ich nicht untersucht 
Jedoch sah ich bei einigen wenigen Präparaten auf faradischen Reiz bei mäßigem 
Rollenabstande vollkommen glatte Kurven ohne irgendwelche Wellenkonturen; 
allerdings handelt es sich dabei um ermüdete Präparate. Eb dürfte sich dabei 
eher um eine Kontraktur als um einen, aus diskontinuierlichen Einzelkontraktionen 
verschmolzenen Tetanus handeln, wofür auch der überaus langsame Abstieg nach 
Aufhören der Reizung spricht. 
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kommenen Tetanus sprechen, wenn daneben auch das andere Kri¬ 
terium des Tetanus, die Superposition der einzelnen Reizeffekte 
gegeben wäre. Das ist aber bei solchen frischen Präparaten, deren 
Spontankontraktionen schon maximal sind, nicht möglich. So sind 
in Kurve 14 die Kontraktionen bei starkem Faradisieren nicht höher 
als die initialen Spontankontraktionen. 

Solche Rektumpräparate verhalten sich somit im gewissen Sinne 
analog wie der normale Herzmuskel oder der Glockenschlag der 
Meduse (Bethe 1 )), der aus denselben Gründen bei rhythmischem 
Dauerreiz keinen Tetanus liefert, sondern symbath der Reizstärke mit 
Steigerung der Schlagfrequenz und verminderter diastolischer Er¬ 
schlaffung antwortet 2 ). 

1) Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystems 1903, S. 413. 

2) Anhangsweise sei hier noch folgende Beobachtung über rhythmische 
Dauerreize mitgeteilt. Vereinzelt habe ich Präparate gefunden, die auf fort¬ 
gesetztes Faradisieren nicht mit beschleunigter Rhythmik antworteten, sondern 
nach der initialen Maximalkontraktion direkt vollkommen erschlaffen und er¬ 
schlafft bleiben, solange die Reizung fortdauert; mit Aufhören der Reizung be¬ 
ginnen dann die Spontankontraktionen wieder von neuem, Kurve a , 2 (Rollen¬ 
abstand 80 mm). Ziemlich regelmäßig ist dieser Effekt zu erzielen durch Reiz¬ 
rhythmen von etwa 1—4 Unterbrechungen (Metronom) im primären Kreis, Kurve a , 1 
(Metronom Va" Takt). Es entsteht dann eine initiale große Kontraktion, die 
sofort wieder vollkommen erschlafft; daran kann sich bei Fortdauer dieses Reiz¬ 
modus eine Serie typischer Treppenkontraktionen anschließen: Kurve b (40 mm 
Rollenabstand, Metronom in V 3 " Takt) diene als Typus für viele gleichartige. 
Wird dagegen ein Normalpräparat durch Adrenalin vorübergehend in Hemmungs¬ 
stillstand versetzt, so erzeugt jetzt obiger Reizmodus nach meinen bisherigen 
Erfahrungen keine initiale Maximalkontraktion mehr, sondern direkt Treppen¬ 
kontraktionen wie in Kurve c (0 mm Rollenabstand Metronom Vß" Takt). Man 
darf danach vielleicht schließen, daß rhythmischer Dauerreiz mit Induktions¬ 
schlägen von geringer Frequenz normale Präparate nach Ablauf einer initialen 
großen Kontraktion in den gleichen hypodynamen Zustand versetzt wie Adrenalin, 
und nunmehr in beiden Fällen gleiche Reizbeantwortung in Form von Treppen¬ 
kontraktionen eintritt. 
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Die geschilderten Verhältnisse gelten aber, und darauf sei hier 
besonders hingewiesen, nur für frische, lebenskräftige, tadellos 
arbeitende Präparate mit maximalen Spontankontraktionen. Sie er¬ 
fahren wesentliche Änderung, sobald die Präparate yon vornherein 
nur schwach oder unregelmäßig arbeiten. Unregelmäßig arbeitende 
Präparate, hei denen immer nur ein Teil der Gesamtmnskulatur zu 
gegebener Zeit in Erregung ist, sind natürlich auch während einer 
Kreszente erregbar. Aber anch tadellos arbeitende Präparate können 
eine ganz andere Reizbeantwortung zeigen, wenn sie sich im hypo- 
dynamen Zustand befinden, sei es dnrch Ermüdung und gehäufte 
Reizung oder unter dem Einfluß einer Hemmungswirkung von seiten 
des Sympathikus. 

Dieses veränderte Verhalten zeigte sich schon auf Kurve 14: 
Hier haben am Ende die Spontankontraktionen an Höhe gegenüber 
dem Beginn der Kontraktionsreihe wesentlich ahgenommen und die 
Reizkontraktionen bei 0 mm Rollenahstand sind jetzt deutlich höher 
als die kurz vorhergehenden Spontankontraktionen, aber nicht höher 
als die initialen Spontankontraktionen. An solchen hypodynamen 
Präparaten können dann auch starke Reize während der Kreszente 
Kontraktionszuwachs, und in der Dekreszente Uberhöhende Extra¬ 
kontraktionen erzeugen: So zeigt Kurve 15 zunächst die Kontraktions¬ 
höhe direkt im Beginn der Kontraktionsreihe und nach etwa 6 ständigem 




Kurve 15. Esculenta. Rektumpräparat. In a normale, in b ermüdete Kon¬ 
traktionen nach etwa üstündigem Arbeiten. Extrakontraktion in a niedriger, 
in b höher wie Hauptkonzentration, obwohl der Reiz in a stärker als in b 
v (6 Sekunden Faradisieren gegenüber 2 Sekunden, 80 mm Rollenabstand). 

Arbeiten, wodurch die Hubhöhe deutlich abgenommen hat. Extra¬ 
kontraktion auf starken Reiz ist jetzt höher als die Hauptkontraktion. 
Weiter zeigte sich, daß nach Ablauf einer stärkeren faradischen 
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Reizung die ersten Spontankontraktionen häufig nicht direkt, sondern 
erst sukzessiv die ursprüngliche Höhe erreichen, also eine kurze Treppe 
bilden; und bei diesen Treppenkontraktionen können jetzt Extrareize 
überhöhende Extrakontraktionen auslösen. 

Diese Befunde legten die Vermutung nahe, daß auch sonst 
Treppenbedingungen mit der Befähigung zu Überhöhungen ver¬ 
knüpft seien; das um so mehr, als auch das Herz unter Treppenbedin¬ 
gungen superponierte Zuckungen liefern kann (A. Walther 1 )). Be¬ 
sonders leicht hatten sich dabei Muskarinherzen zu Superpositionen 
befähigt erwiesen, die in demselben Maße wieder abnehmen, wie der 
Muskarinzustand durch Atropin zum Verschwinden gebracht wird. 

Der HemmungsWirkung des Muskarins am Herzen (via Vagus¬ 
reizung?) entspricht nun am Darm die Hemmungswirkung des Adre¬ 
nalins (via Sympathikusreizung), und es war demnach zu prüfen, 
ob das Rektumpräparat im »Adrenalinzustand« genau so überhöhende 
Extrakontraktionen liefern würde wie das Herz im »Muskarinzustand«. 
Das ist in der Tat der Fall. 

Kurve 16 zeigt zunächst die hemmende Wirkung des Adrenalin 
1:30 Mill. und das spontane Verschwinden der Hemmung unter 
treppenförmigem Anstieg. 



Kurve 16. Temporaria. Rektum. Autoreversible Hemmung der Spontankon¬ 
traktionen durch Adrenalin 1:30 Mill. mit treppenförmiger Erholung. Zeit in 
Minuten. Während der Treppe schneller Trommelgang. 

Kurve 17 zeigt nun den Unterschied in der Wirkung eines gleich¬ 
bleibenden Reizes vor, während und nach Ablauf der Adrenalin¬ 
wirkung: Im Normalzustand ist die Extrakontraktion niedriger als 
die Hauptkontraktion; Adrenalin 1:15 Mill. bewirkt jetzt kurzen 
Stillstand, dann tfeppenförmigen Anstieg und bei diesen Treppen- 

1) Pflügers Arch. 1900, Bd. 78, S. 623. 
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kontraktionen ruft jetzt derselbe Reiz wie vorhin Extrakontraktionen 
hervor, die den Hauptgipfel mächtig überragen, und zwar um so 
höher, je niedriger die Hauptkontraktion ist. Nach Ablauf der Treppe, 
wenn die Kontraktionen wieder die normale Höhe erreicht haben, 
ist auch die Extrakontraktion wieder niedriger wie die Hauptkon¬ 
traktion. 



Kurve 17. Während der »Adrenalintreppe« weit überhöhende Extrakontraktionen, 
die vorher und nachher niedriger wie die Hauptkontraktion sind. 60 mm Rollen¬ 
abstand. 1 Sekunde Faradisieren. Bei | Adrenalin 1:16 Mill. Zeit in Minuten. 


Der Unterschied, der darin liegt, daß in den Versuchen von 
Walther am Herzen die Hemmungswirkung des Muskarins erst durch 
Atropin zum Abklingen gebracht wurde, während die Hemmungs¬ 
wirkung des Adrenalins am Rektumpräparat spontan verschwindet, 
dürfte für die vorliegende Parallelsetzung nebensächlich sein. 

Weiter hatte A. Walther 1 2 ) und dann Rhodins und W. Straub 1 ) 
gezeigt, daß das Herz in der Muskarinvergiftung außer der Super¬ 
positionsfähigkeit auch eine Verkürzung der refraktären Phase zeigt, 
derart, »daß Extrareize, die in der Norm in Gipfelnähe unwirksam 
waren, im tiefer absteigenden Teil aber wirksam wurden, nach 
Muskarinvergiftung schon in Gipfelnähe eine Extrakontraktion aus¬ 
lösten«. Analoges konnte ich auch am Rektumpräparate in der 
korrespondierenden Adrenalin Vergiftung feststellen. Werden seine 
Spontankontraktionen durch Adrenalin zum Stillstand gebracht, und 
wartet man die ersten treppenförmig ansteigenden Spontankontrak¬ 
tionen ab, so ruft jetzt im Anfang der Deskreszente derselbe Reiz 
eine Extrakontraktion hervor, der ,an gleicher Stelle bei den'vor¬ 
hergehenden oder nachfolgenden Normalkontraktionen angebracht, 
unwirksam ist. So war in Kurve 18 der faradische Reiz von 
70 mm Rollenabstand eine Sekunde lang im unteren Drittel des ab- 

1) a. a. 0. 

2) Pflügers Arch. 1906, Bd. 110, S. 492. 
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steigenden Astes wirksam, in Gipfelnähe dagegen unwirksam. Ans 
der nun folgenden Adrenalinhemmung (1:25 Mill.) erholt sich das 



Kurve 18. Verkürzung der refraktären Phase während der >Adrenalintreppe<. 
Bei a Adrenalin 1:25 Mill. Bollenabetand 70 mm. 1 Sekunden langes Faradi- 

sieren. Zeit in Minuten. 

Präparat unter Treppenkontraktionen, und bei diesen löst dieselbe 
Beizstärke wie vorhin schon in Gipfelnähe, ja schon auf der Kuppe 
eine überhöhende Extrakontraktion aus; das heißt, die für die ge¬ 
wählte Reizgröße refraktäre Phase ist verkürzt, und zwar, wie der 
Abstand des Reizbeginns vom Beginn der Spontankontraktion zeigt, 
nicht nur relativ zum Kontraktionsverlauf, sondern auch absolut. Mit 
erlöschender Adrenalinhemmung und Erreichen der normalen Kon¬ 
traktionsgröße wie vor der Giftwirkung ist auch die refraktäre Phase 
wieder verlängert. 

Bei solch veränderter Reizbeantwortung unter Treppenbedingung 
nach Adrenalin hätte man durch fortgesetzte faradische Reizung 
kompletten Tetanus erwarten sollen, weil ja die Verkürzung der re¬ 
fraktären Phase eine Verschmelzung und die Superpositionsfähigkeit 
eine Zuckungssummation ermöglichte, ähnlich wie das Herz während 
der Treppe, oder während der Hemmung durch Muskarin oder Vagus¬ 
reizung (0. Frank 1 )), aus denselben Gründen mehr oder weniger 
komplett tetanisierbar wird. Ich erhielt jedoch bei meinen bisherigen 
Versuchen keinen kompletten Tetanus: Kurve 19 stammt von einer 
Temporaria; die Tyrodelösung war während der faradischen Reizung 
abgelassen, so daß das Präparat in feuchter Kammer arbeitet; Rollen¬ 
abstand 10 mm. Zunächst wurde am unvergifteten Präparat gereizt, 
dann nach Adrenalineinwirkung in Konzentrationen von 1:10 Mill. 
Man sieht im Prinzip denselben Reizeffekt vor wie nach Vergiftung, 
Beschleunigung des Kontraktionsrhythmus bei verringerter Erschlaffung 

1) Ztschr. f. Biol. Bd. 38. 
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aber keinen kompletten Tetanus. Adrenalin macht sich nur insoweit 
bemerkbar, als die Gesamthöhenlage, in der sich die Kontraktions- 
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Kurve 19. Faradische Dauerreizung (Rollenabstand 10 mm) oben am Normal¬ 
präparat, nnten während der Adrenalinwirkung f l:10Mill. Kein kompletter 

Tetanus. 

serie vollzieht, mit zunehmender Vergiftung niedriger liegt. Eine 
Erklärung kann dieses Verhalten vielleicht darin finden, wenn man 
annimmt, daß die initiale, durch das Faradisieren hervorgerufene 
Kontraktion während der Adrenalinwirkung nur scheinbar so ein¬ 
facher Natur ist, wie die Spontankontraktionen, in Wirklichkeit viel¬ 
mehr schon eine Kontraktion darstellt, die durch vollkommene Ver¬ 
schmelzung und Summation von an sich kleineren Einzelkontraktionen 
entstanden ist. Hat auf diese Weise das Präparat das absolute 
Maximum seiner verfügbaren Energie hergegeben, dann macht sich 
genau wie bei den normalen Kontraktionen die refraktäre Phase 
geltend, das Präparat erschlafft und erst mit Wiederkehr der Kon¬ 
traktilität und Reizbarkeit erfolgt eine neue Kontraktion. 

5. Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Vergleicht man diese Ergebnisse am Rektumpräparat mit denen 
in der Literatur vorliegenden Untersuchungsresultaten an anderen 
glattmuskeligen Organen, so ist vor allem bemerkenswert, daß es 
gelingt, Rektumpräparate mit regelmäßigen Spontankontraktionen za 
erhalten, die maximal sind. Die bisher untersuchten Präparate mit 
glatten Muskeln (Ösophagus, Magen, Dünndarm, Blase usw.) verhalten 
sich nach den in der Literatur vorliegenden Kurven scheinbar anders. 
Sie sind nicht maximal, denn starkes Faradisieren ruft bei diesen 


Digitized by 


Gck igle 


Ürigiral frcm * 

CORNELL UNIVERSITY 




Über physiolog. und pharmakolog. Versuche am Bektnm des Frosches. 225 


Kontraktionen hervor, die meist weit höher sind als die Spontan¬ 
kontraktionen. Mit diesen und damit zusammenhängenden Fragen 
haben sich besonders P. Schnitz 1 ), Ducceschi 2 ), Bottazzi 3 ), 
Magnus 4 5 ), Stewart 6 ), Woodworth 6 ), Morgen 7 ),und Winkler 8 ) 
beschäftigt, und besonders ist die Frage vielfach untersucht worden, 
ob die Kontraktionen der glatten Muskeln ebenso mit einer refrak¬ 
tären Phase verknüpft seien wie die Herzkontraktionen. Bottazzi, 
der an Ösophaguspräparaten von Kröten, Huhn und Aplysia ex¬ 
perimentierte, findet keine refraktäre Phase in dem Sinne, wie dieser 
Ansdruck bezüglich des Herzens angewendet wird; Beizung war in 
allen Phasen einer Spontankontraktion wirksam, wenn auch mit 
quantitativ verschiedenem Erfolg. Dasselbe findet Woodworth am 
Magenring des Frosches, Stewart an der Katzenblase, Schultz am 
Katzendarm, während umgekehrt Ducceschi nach Versuchen am 
Antrnm pylori des Magens und Magnus am Katzendarm eine echte 
refraktäre Phase annehmen. Diese widersprechenden Angaben, glaube 
ich 9 ), können zum Teil durch meine vorhin mitgeteilten Befunde am 
Bektumpräparat Aufklärung finden: Handelt es sich um ein tadellos 
arbeitendes Bektumpräparat mit maximalen Spontankontraktionen, so 
sind Beize während der aufsteigenden Phase ohne Einfluß auf die 
Kontraktionsgröße, und Extrakontraktionen blieben niedriger als die 
Hauptkontraktionen. Dagegen können hypodyname oder unregel¬ 
mäßig arbeitende Präparate, oder Präparate unter Treppenbedingung 
auch auf Beize während der Kreszente Kontraktionszuwachs und in 
der Dekreszente Uberhöhende Extrakontraktionen zeigen. Nimmt man 
nun an, daß die verschiedenen Untersucher an ihren Präparaten ein¬ 
mal die Beizbarkeit im Verlauf von maximalen, das andere Mal im 
Verlauf von snbmaximalen Kontraktionen prüften, so können die 
differenten Angaben nicht wundernehmen. Soweit sich hierüber 
nachträglich aus den betreffenden Kurven bzw. Kurvenstücken ein 
Urteil gewinnen läßt, sind in der Tat die Spontankontraktionen der 
von Bottazzi untersuchten Testobjekte (Ösophagus von Huhn und 

1) Arch. f. Phys., Suppl. 1905, S. 23. 

2) Pflügers Arch. 1906, Bd. 111, S. 161. 

- 3) Ebenda 1906, Bd. 113, S. 152. 

4) Ebenda 1904, Bd. 103, S. 525; 1906, Bd. 111, S. 161. 

5) Jonrn. of phys. 1900, Bd. 4, S. 185. 

6) Amer. Jonrn. of phys. 1899, Bd. 3, S. 26. 

7) Dissertation Halle 1888. 

8) Pflügers Arch. 1898, Bd. 71, S. 357. 

9) Diese naheliegende Vermntnng ist schon von Bottazzi nnd Wood¬ 
worth ausgesprochen, aber nicht experimentell belegt worden. 

Archiv 1 experiment. Path. u. Pharm akol. BcL 90. 15 
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Amphibien, retraktor penis) von maximalen Kontraktionen weit ent¬ 
fernt; Analoges gilt für den Magenring des Frosches, für die Katzen¬ 
blase nnd für die von Schultz publizierten Kurven des Katzendarmes. 
Dagegen hat Magnus, soweit ersichtlich, an seinen Katzendarm- 
präparaten nicht Spontankontraktionen, sondern Reizkontraktionen 
auf ihre refraktäre Phase untersucht; diese waren aber für den ge¬ 
gebenen Zustand des Präparates wahrscheinlich maximal und dem¬ 
nach mit echter refraktärer Phase vergesellschaftet. 

Was das Verhalten der verschiedenen oben genannten Präparate 
gegen Dauerreiz betrifft, so differieren hier die Angaben ebenso wie 
hinsichtlich der refraktären Phase; die einen erhielten kompletten 
Tetanus bzw. Kontraktur, die anderen vom selben Präparat nur be¬ 
schleunigte Rhythmik. Jedoch sind die Bedingungen, unter denen 
die Reizung von den verschiedenen Untersuchern ausgeführt wurde, 
nicht einheitlich genug für einen Vergleich. Es sei nur so viel er¬ 
wähnt, daß Magnus an seinen Katzendarmpräparaten, sofern sie 
intakt waren und den Au erb ach sehen Plexus enthielten, keinen kom¬ 
pletten Tetanus, sondern ebenfalls beschleunigte Rhythmik auf Dauer¬ 
reiz erhielt. 

Zum Schluß sei noch kurz auf eine mögliche Beziehung hinge¬ 
wiesen, zwischen der Funktion des Rektums in vivo und der Tat¬ 
sache, daß das Rektumpräparat des Frosches leichter als andere 
Darmpräparate zu spontanen Maximalkontraktionen befähigt ist. Der 
Zusammenhang dürfte vielleicht der sein, daß die große Rektum¬ 
bewegung einen Teil eines Entleerungsmechanismus darstellt, hei dem 
der zu entleerende Teil, die Ampulla recti, möglichst nahe an den 
Anus herangebracht wird, um dann durch eine peristaltische Welle 
entleert zu werden, d. h. bei der normalen Funktion werden die 
Längsmuskeln des Rektums möglichst maximal beansprucht, oder, in 
der Zeit zwischen zwei Entleerungen, überhaupt nicht in Tätigkeit 
sein. Demgegenüber entsprechen die von Dünndarm- und Magen¬ 
präparaten bei der gebräuchlichen Methodik registrierten Pendel¬ 
bewegungen in vivo Bewegungsmechanismen zur Mischung des Darm¬ 
inhaltes, wobei maximale Kontraktionen kaum von Vorteil wären. 
Der maximale Mischungseffekt läßt sich eben eher durch sehr zahl¬ 
reiche, als durch wenige, maximale «Kontraktionen erzielen; hierbei 
sei daran erinnert, daß die Pendelbewegungen bis zu 1000 mal und 
mehr an ein und derselben Stelle stattfinden ohne Verschiebung des 
Darminhaltes zu bewirken. Die Verschiebung, also die Entleerung 
des betreffenden Darmabschnittes, besorgt erst die peristaltische 
Welle, und es scheint mir nun charakteristisch, daß dieser Entleerungs- 
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mechanismus nach F. Trend elenbarg 1 ) ebenfalls meistens einem 
Alles-oder-Nichts-Gesetz gehorcht, die Kontraktion für den gegebenen 
Zustand also maximal ist. 

Bei solchen Überlegungen ist aber noch ein weiteres Moment zu 
beachten. Wir sahen oben, daß bei der normalen Funktion das 
strangförmige Rektum in vivo als ein Ganzes beansprucht wird und 
in diesem Sinne eine physiologische Einheit darstellt, die auch ana¬ 
tomisch gut abgegrenzt ist. Dagegen entsprechen die gebräuchlichen 
Längsmuskelpräparate des Dünndarms keinem anatomisch vorgezeich¬ 
neten und abgegrenzten Gebilde; sie sind willkürlich begrenzt und 
können demnach einem, im intakten Organ etwa als Einheit funk¬ 
tionierenden Komplex nur zufällig entsprechen. Infolgedessen werden 
die verzeichneten Spontankontraktionen eines solchen Präparates im 
allgemeinen nur der Ausdruck sein für eine Erregung in einem 
wechselnd großen Teil des Präparates, während bei elektrischer 
Reizung alle Muskeln erregt werden. Selbst wenn also die kleineren 
Einheiten in den Dünndarmpräparaten spontan maximal arbeiteten, 
würde das verdeckt dadurch, daß mehrere solche hintereinander¬ 
geschaltete Einheiten dissoziiert voneinander in Tätigkeit treten. Von 
diesem Gesichtspunkt aus ließ sich vielleicht verstehen, wenn das 
Rektumpräparat leichter als andere Darmpräparate spontane Maximal¬ 
kontraktionen liefert. 

I 

6. Pharmakologische Versuche. 

Die folgenden Versuche sind hauptsächlich zur Orientierung 
darüber angestellt, wie weit das neue Präparat für pharmakologische * 
Zwecke brauchbar ist. Dabei wurden einige neue Beobachtungen 
gemacht, worüber gleichzeitig berichtet werden soll. 

Entsprechend der nervösen Versorgung des Froschrektums mit 
beschleunigenden, parasympathischen Fasern und hemmenden Sym¬ 
pathikusfasern gestaltet sich auch das Verhalten gegen sympathische 
und parasympathische Nervenendgifte. 

Adrenalin erzeugt, wie schon erwähnt, eine spontanreversible 
Hemmung sicher in Verdünnung 1:20 Mill., vereinzelt noch bei 
l:60Mill. Guggenheim und Löffler 2 ) geben als Grenzkonzen¬ 
tration bei Darmpräparaten von Kaninchen 1:1 Mill., von Meer¬ 
schweinchen 1-: 100—200 Mill. an. Das Rektumpräparat vom Frosch 
zeigt demnach eine mittlere Empfindlichkeit und wird bei manchen 
Untersuchungen die beiden anderen Präparate ersetzen können, zu- 

1) Arch. £ exp. Path. u. Pharm. 1917, Bd. 81, S.-67. 

2 ) Guggenheim, Biogene Amine, S. 276. 
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mal die Apparatur durch Fortfall der Wärmevorrichtung wesentlich 
einfacher ist 1 ). 

Von den parasympathischen Erregungsmitteln wurden ge¬ 
prüft Valearin, Muskarin, Tetramethylammoniumchlorid (Tetraäthyl¬ 
ammoniumchlorid), Arekolin, Physostigmin und Pilokarpin, die (mit 
einer gewissen Einschränkung bei den beiden letztgenannten) genau 
wie an Warmblüterdarmpräparaten Steigerung der Kontraktions¬ 
frequenz und des Tonus bewirken. Diese Tonussteigerung äußert 
sich immer in Hebung der Fußpunkte, während die Kopfpunkte nur 
bei solchen Präparaten steigen, deren Spontankontraktionen nicht 
absolut maximal waren. Diese Erregungswirkungen sind spontan 
reversibel, natürlich auch durch Atropin aufhebbar. v 

Als Beispiel sei hier nur angeführt in Kurve 20 die Wirkung von 
Valearin HCl 1:10000 (Grenzkontraktion etwa 1:1 Mill.) und in 



Kurve 20. Autoreversible Erregung durch Valearin 1:10000. 

Kurve 21 den gleichen Effekt durch Arekolin HCl 1:1 Mill., eine 
nachfolgende Konzentrationserhöhung auf 1:200000 ist dann ver- 



a b 


Kurve 21. Wirkung von Arekolin HCl 1:1 Mill. bei a und 1:200 000 bei b. 

gleichsweise wenig wirksam. Analog wirken Muskarin HCl in Kon¬ 
zentration 1:1000000, Tetramethylammoniumchlorid in Konzentration 
1:5000—20000. 


1) Bemerkenswert ist, daß die auf S. 204, Fußnote 2, erwähnte antiperistal¬ 
tische Bingkontraktionen weit schwerer durch Adrenalin zu unterdrücken sind 
als die große Längsmuskelbewegung, sie zeigen sogar vielfach eine Verstärkung 
durch Adrenalin (Kurve 19). 
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Pilokarpin zeigt auffallenderweise selbst in Konzentration 
1:10000 nur eine relativ geringe und häufig wechselnde Wirkung, die 
scheinbar mehr vom Zustand des Präparates als von der Giftkonzen¬ 
tration abhängig ist. Kurve 22—24 demonstrieren den Effekt bei ver¬ 
schiedenen Verdünnungen. Auch am Magenring des Frosches, ist es 
nur wenig und unsicher wirksam 1 ). 



Kurve 22. Bei 1 Pilokarpin HCl 1:76000; bei 2 Arekolin HCl 1:60000. 



Kurve 23. Bei 1 Pilokarpin HCl 1:10000; bei 2 Valearin 1:10000. 



1 2 

Kurve 24. Bei 1 Pilokarpin HCl 1:5000; bei 2 Valearin 1:10000. 
1) H. Fiihner, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1918, Bd. 82, S. 63. 
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Noch geringeren Effekt zeigt im allgemeinen Physostigmin; 
erst bei 1:5000 ist mitunter eine geringe Erregung in Form von ge¬ 
steigertem Tonus und Frequenz bemerkbar, siehe Kurve 25. Am Frosch¬ 
magenring fand H. Fühner 1 ) Physostigmin selbst in Konzentrationen 
von 1:1000 ohne jeden Tonuseffekt, während am Kanichendarm nach 
Knyer und Wysenbeek 2 ) schon Verdünnungen 1—5 Mill. wirksam sind. 

Das Tetraäthylammoniumchlorid endlich, dem bekanntlich 
auch sonst Wirkungen im Sinne einer Parasympathikusreizung fehlen, 
kann am Rektumpräparat in größeren Konzentrationen von etwa 
1:4000 ab sogar eine geringe depressorische Wirkung zeigen (Kurve 26). 

Läßt man nun zwei von diesen hier untersuchten Substanzen 
nacheinander auf das Präparat einwirken, so zeigt zunächst das Physo¬ 
stigmin seine bekannte Wirkungspotenzierung z. B. gegen eine nach¬ 
folgende Valearinerregung. Man vergleiche nur die Dauer und das 
Ausmaß der Valearinerregung an einem Normalpräparat in Kurve 20 
und nach Vorbehandlung mit Physostigmin 1:5000 in Kurve 25. 
Nachfolgender Zusatz von Nikotin HCl 1:5000 hat nur geringen 
depressorischen Einfluß, während Skopolamin die Erregung sofort 
beseitigt. 



n 12 ^3 [4 

Kurve 25. Bei 1 Physostigmin, salic. 1:6000; bei 2 Valearin 1:10000; bei 3 
Nikotin HCl 1:5000; bei 4 Skopolamin HBr 1:50000. 

Vorbehandlung mit Pilokarpin dagegen verhindert ganz oder 
schwächt zum mindesten eine nachfolgende Erregung durch Valearin 
oder Arekolin, und zwar auch dann, wenn eine Pilokarpinerregung 
nur andeutungsweise vorhanden war. Kurve 22 demonstriert diese 
hemmende Wirkung von Pilokarpin 1:75000 selbst gegen solche 
Arekolinkonzentrationen (1:50000), die am Normalpräparat stärkste 
Erregung hervorrufen würden. Analoges demonstriert Kurve 23 und 
24 hinsichtlich Valearin. Man vergleiche nur die Valearinwirkung 


1) a. a. 0. 

2) Pflügers Arch. Bd. 154, S. 16. 
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1:10000 am Normalpräparat (Kurve 20) und an Präparaten nach 
Vorbehandlung mit Pilokarpin HCl 1:5000 bzw. 10000. 

Dieser eigentümliche Antagonismus des Pilokarpins ist meines 
Wissens an Darmpräparaten bisher nicht beobachtet, er findet da¬ 
gegen eine weitgehende Parallele im Verhalten des Froschherzens. 
Zunächst zeigt sich hier Superposition von Pilokarpin auf Pilokarpin 
relativ unwirksam 1 ) (wie ja oben schon Analoges am Rektumpräparat 
für Superpositionen von Arekolin auf Arekolin [auch Valearin auf 
Valearin] erwähnt wurde). Weiter aber vermag Pilokarpin, das für 
sich allein einen 1 bis 2minutigen, diastolischen Stillstand des Herzens 
hervorbringt, während eines Muskarinstillstandes appliziert, diesen 
ausnahmslos aufzuheben (0. Schmiedeberg). Und Gaisböck 2 ) 
zeigte, daß Vorbehandlung von Katzen und Kaninchen mit Pilokarpin 
selbst sehr große Muskarindosen in ihrer Wirkung ganz aufhebt oder 
zum mindesten stark abschwächt. 

Durch diesen Hinweis auf die analoge Wirkung des Pilokarpins 
am Herzen verliert so der zunächst sonderbar anmutende Antagonismus 
des Pilokarpins gegenüber der Valearinerregung am Rektumpräparat 
etwas von seiner Auffälligkeit. Zu einer begründeten Deutung reichen 
die Befunde jedoch nicht aus. Vermuten kann man eine verschieden 
starke Bindungsfestigkeit der erwähnten Gifte an die reizbaren Zell¬ 
bestandteile unter der Voraussetzung, daß die primäre Giftwirkung, 
die mit Erregung des Erfolgsorgans verknüpft ist, nur indirekt von 
der Bindungsfestigkeit am Protoplasma abhängt. 

Auch das Tetraäthylammoniumchlorid, das wie oben erwähnt, 
für sich allein in mäßigen Konzentrationen das Kurvenbild nur wenig 



Kurve 26. Bei 1 Tetraäthylammoniumchlorid 1:1000; bei 2 Valearin 1:00000. 

1) Marshall, Journ. of phys. 1904, Bd. 31, S. 120 und 0. Loewi, Arch. 
f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1912, Bd. 70, S. 362. 

2) Ebenda 1911, Bd. 66, S. 403. 
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verändert, hat einen deutlichen Einfluß, wenn es mit Valearin gleich¬ 
zeitig zur Wirkung kommt. So kann Vorbehandlung mit Tetraäthyl¬ 
ammoniumchlorid die nachfolgende Valearinerregung je nach der an¬ 
gewandten gegenseitigen Konzentration mehr oder weniger vollkommen 
verhindern (Kurve 26). 

Und weiter demonstrieren Kurven 27 die glatte Unterbrechung 
der Valearinerregung durch Tetraäthylammoniumchlorid 1:500, fast 



^wiumii ui nuiwniiwinii mni im 
1 2 

Kurve 27. Bei 1 Valearin 1:10000; bei 2 Tetraäthylammoniumchlorid 1:500. 

so prompt wie durch Atropin; und nach alledem ist erklärlich, daß 
ein Gemisch von Valearin und Tetraäthylammoniumchlorid auf ein¬ 
mal zugesetzt wesentlich schwächer wirkt als Valearin allein. Auch 
dieser Antagonismus am isolierten Darmpräparat findet eine Parallele 
in den Wirkungen entsprechender Verbindungen am ganzen Tier: 
So erzeugt (Bum und Dale 1 )) Tetramethylammoniumchlorid eine 
intensive Blutdrucksteigerung, die sich aber durch Vorbehandeln des 
Tieres mit dem an sich unwirksamen Tetraäthylammoniumchlorid 
mehr oder weniger vollkommen verhindern läßt. 

Weitere Beispiele solcher »Blockierungen« durch homologe Gifte 
d. h. solche, die chemisch oder pharmakologisch derselben Gruppe 
angehören, sind in der Literatur verstreut eine ganze Reihe bekannt: 
So zeigt Homocholin 2 ) (Trimethyl-oxypropyl-ammoniumchlorid) Mus¬ 
karinwirkung, während Allylhomocholin keine depressorische Herz¬ 
wirkung mehr erkennen läßt, aber einen Muskarinstillstand auf bebt 
bzw. durch Vorbehandeln verhindert. 


1) Journ. of pharmac. and exp. Th. 1912, Bd. VI, S. 433. 

2) Beobachtung von J. Pohl zitiert nach Berichten d. deutschen chem. 
Ges. 1917, Bd. 60, I, S. 290. 
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Weiter sei erinnert, daß Vorbehandeln eines Tieres mit d-Adre- 
nalin eine nachfolgende 1-Adrenalinwirknng außerordentlich ab¬ 
schwächt; daß Histamin 1 ), Tyramin 2 ), Tetrahydronaphtbylamin 3 ) nur 
bei der ersten Injektion blutdrucksteigernd wirken, eine zweite aber 
mehr oder weniger vollkommen paralysieren. Analog verhalten sich 
auch die N-Athyl- und N-Methylderivate 4 ) des Tetrahydronaphthyl- 
amins, die eine Immunität gegen eine gleiche zweite Injektion setzen. 
Injiziert man dagegen in der Reihenfolge N-Athyl-, N-Methyl-, alkyl¬ 
freies Tetrahydronaphtbylamin, so folgt jeder Injektion ein Druckan¬ 
stieg, während in umgekehrter Reihenfolge angewandt jede vorher¬ 
gehende Injektion die folgende »blockiert«. 

Weitere Beispiele hat besonders A. Fröhlich und E. Pick 5 ) zu¬ 
sammengestellt. Durch diese Analogien ist natürlich der Mechanis¬ 
mus der Blockierung durch homologe Gifte am isolierten Rektum¬ 
präparat nicht geklärt, es ist nur darauf hingewiesen, daß es sich 
um ein allgemeineres Phänomen handelt, bei dessen Untersuchung 
das Rektumpräparat eventuell gute Dienste leisten kann. Eine solche 
Untersuchung lag aber zunächst nicht im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit. 

Atropin zeigt am Rektumpräparat, abgesehen von der schon 
erwähnten hemmenden Wirkung kleiner Dosen, gegenüber parasym- 



Kurve 28. Zeigt zunächst die hemmende Wirkung kleiner Atropindosen (2) 
gegenüber einer parasympathischen Erregung (2) und dann bei großen Atropin¬ 
dosen (3 und 4) die Erregungswirkung des Atropins am Froschrektum. 


1) H. Fühner, Münch, med. Wochenschr. 1912, Bd.69, S. 852 u. 0. Pankow, 
Pflügers Arch. 1912, Bd. 147, S. 89. 

2) Dale u. Dixon, Journ. of phys. 1909, Bd. 39, S. 26. 

3) Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1919, Bd. 60, S. 345. 

4) Cloetta und Waser, Ebenda 1913, Bd. 73, S. 424. 

6 ) Ebenda 1913, Bd. 71, S. 23 und Dav. J. Macht, Journ. of. Pharm, and exp. 
Th. 1914, Bd. VI, S. 19 und 591. 
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pathischen Reizmitteln (Kurve 28), in stärkeren Konzentrationen eine 
ausgesprochen erregende Wirkung, besonders auf den Tonus. Die 
Präparate erschlaffen nur mehr unvollkommen, die Kurve liegt jetzt 
meist in Höhe des oberen Drittels der vorhergehenden Spontankon¬ 
traktionen und zeichnet frequente, unregelmäßige Kontraktionen. 

So zeigt Kurve 28 zunächst die Hemmungswirkung kleiner Atro¬ 
pindosen 1:100000 gegenüber Valearin 1:10000, dann bei steigender 
Atropinkonzentration die dem Atropin unmittelbar zukommende Er¬ 
regungswirkung, zunächst bei 1:10000 in Form von Frequenzver¬ 
mehrung, dann bei 1:4000 als ausgesprochene Tonussteigerung. 

Schöner kommt noch die sich allmählich entwickelnde Atropin¬ 
erregung in Kurve 29 zum Ausdruck: 



Kurve 29. Zeigt die dem Atropin, sulf. unmittelbar zukommende Erregungs¬ 
wirkung auf das Froschrektum bei 1 in Konzentration 1:5000, bei 2 in Kon¬ 
zentration 1 : 3000. Zeit in Minuten. 


Schon bei Atropinkonzentration 1: 5000 beginnen Kopf- und Fuß¬ 
punkte etwas zu steigen, die Kontraktionen sind etwas frequenter, 
in Gipfelnähe entstehen kleine Extrakontraktionen, deren Zahl von 
Kontraktion zu Kontraktion immer mehr zunimmt, so daß das Prä¬ 
parat immer länger — bis zu 7 Minuten — im Verkürzungszustand 
verharrt, und bei 1:3000 erschlafft das Präparat überhaupt nicht 
mehr vollkommen, sondern schreibt bei hohem Tonus fast wie bei 
einem Tetanus frequente Zacken. v 

Diese mittlere Höhenlage, auf der sich die Kurve nach Atropin 
bewegt, entspricht aber, wie schon erwähnt, nicht immer dem Maxi¬ 
mum der Kontraktionsmöglichkeit. Sie wechselt bei den einzelnen 
Präparaten etwas ihre Lage, bewegt sich aber stets im oberen Drittel 
der Spontankontraktionen. Jedenfalls habe ich einen Stillstand der 
Bewegungen in Erschlaffung bei Atropinkonzentrationen von 1:10000 
bis 1:1000 nie gesehen; stärkere Konzentrationen habe ich nicht 
geprüft. Im übrigen kann der so erhöhte Atropintonus, wie Kurve 30 
zeigt, durch Adrenalin vorübergehend bis zur vollkommenen Erschlaf- 


Difitized 


by Google 


Original fro-m 

CORNELL UNIVERSITY.. ^ 





Über physiolog. und pharmakolog. Versuche am Rektum des Frosches. 235 

fung unterbrochen werden, um mit Abklingen der Adrenalinwirkung 
spontan wieder die vorherige Höbe zu erreichen. 



Kurve 30. Bei I Atropin snlf. 1:3000; bei 2 Adrenalin 1:10 Mill. 

Diese Konzentrationen, bei denen eine Erregung durch Atropin 
deutlich wird, liegen allerdings außerhalb der im intakten Organis¬ 
mus in Betracht kommenden Grenzen; sie verdienen aber trotzdem 
Interesse, als sie am isolierten Säugetierdarm genau denselben Er¬ 
regungseffekt erzeugen. Ich verweise hier nur auf die kürzlich er¬ 
schienene Arbeit von Liljestrand 1 ) (dort auch frühere Literatur), wo¬ 
nach besonders deutlich wird, daß die »proteusartige« Wirkung des 
Atropins am Warmbluterdarm weitgehend parallel geht den Wir¬ 
kungen am »Bektumpräparat« des Frosches. 

Analog wie Atropin wirkt auch Homatropin erregend auf das 
Rektnmpräparat in Konzentrationen von etwa 1:2500, während ich 
mit Skopolamin, das sonst dem Atropin in seiner Wirkung am vege¬ 
tativen System nahe steht, keine so charakteristische Erregungs¬ 
wirkung sah. 

Weiter habe ich dann, von Ähnlichkeiten in der chemischen 
Konstitution mit Atropin ausgehend, noch einige andere Körper auf 
ihre erregende Wirkung am Bektumpräparat geprüft. Dabei war der 
Gedanke wegleitend, daß möglicherweise nicht so sehr der Tropan- 
ring des Atropins als vielmehr der Alkanolamincharakter maßgebend 
sein könnte für den erregenden Effekt, und demnach auch andere 
ringförmige oder offene Alkanolaminderivate ähnliche Wirkungen aus- 
lösen würden. Solche Körper liefert die Kokainreihe und ihre Ersatz¬ 
präparate. 

Vom Kokain 2 ) war schon bekannt, daß es den Säugetierdarm 
und andere glattmuskelige Organe im allgemeinen in kleinen Kon- 

1) Pflügers Arch. 1919, Bd. 175, S. 117; s. auch Le Heux, Ebenda 1920, 
Bd. 179, S. 177. 

2 ) Literatur in Heffters Handbuch d. Pharmakologie. 
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zentrationen zunächst erregt und in größeren lähmt. Denselben Effekt 
am Rektumpräparat, und zwar hauptsächlich in bezug auf Tonus¬ 
steigerung, zeigen Kurven 31. Erregend wirken hier Dosen von etwa 
1:50000—10000, stärkere Konzentrationen, wirken lähmend. 



12 3 

Kurve 31. Bei 1 Kokain HCl 1:40000; bei 2 Kokain HCl 1:20000; 
bei 3 Kokain HCl 1:2000. 

Tropokokain, Novokain nnd Eukain bewirken zunächst 
ebenfalls Tonussteigerung, die jedoch nicht immer rein zum Aus¬ 
druck kommt, weil mitunter auch die Kopfpnnkte der Kurve in 
wechselndem Ausmaß zum Sinken gebracht werden und dann die 
Kurve in einer weniger charakteristischen Mittellage verläuft. Mit 
dieser Einschränkung gelten als erregende Konzentration für Tropo- 



Kurve 32. Bei a Tropo- 

kokaiu HCl 1:5000. Kurve 33. Bei a Novokain 1:2000. 


Stovain ist im allgemeinen wirksamer als die vorgenannten. 
Zwar können auch hier die Kopfpunkte der Kurve wechselnd stark 
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herabgedrückt werden (besonders bei Verwendung von Temporarien), 
meist zeigt sich aber bei Stovainkonzentration von 1: 20000 Frequenz- 
bescblennignng und Tonusanstieg, der bei höheren Dosen in eine 
glatte systolische Kontraktur (durch Spülung reversibel) übergeht, 
s. Kurve 34. 


m 

t 
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Kurve 34. Bei 1 Stovain 1:40000; bei 2 Stovain 1:10000; bei 3 Atropin, sulf. 
1:100 000; bei 4 Adrenalin 1:20 MiU. 

Auch an anderen Darmteilen läßt sich diese Tonussteigernng er¬ 
zielen. So gibt Kurve 35 die Spontankontraktionen eines Ösophagus¬ 
ringes (Esculenta) wieder, die anf Stovain 1:5000 in eine mächtige, 
die Spontankontraktionen weit überhöhende, systolische Kontraktur 
zusammenfließen. Auf Papaverin 1: 1Ö0000 (darüber später) erfolgt 
dann rapide Erschlaffung. 



Kurve 36. ÖsophagUBring. Esculenta. Bei 1 Stovain 1:6000; bei 2 Papaverin 

HCl 1:100000. 

Was nun den Angriffspunkt von Stovain betrifft, so war es höchst 
unwahrscheinlich nach dem ganzen Vergiftungsbild und den sonstigen 
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Erfahrungen über diesen Körper, daß sie etwa an den Förderungs¬ 
nerven angriffe, etwa nach Art der Muskaringruppe. Eine solche 
Ann ahm e wird zudem vollends ausgeschlossen durch Versuch von 
Kurve 34, der zeigt, daß die Stovainerregung durch Atropin in 
keiner Weise geschwächt wird. Adrenalin bringt auch hier in Konzen¬ 
tration 1:20 Mill. das Präparat prompt zum Erschlaffen. Es spricht 
vielmehr manches dafür, daß die Tonussteigerung in der Hauptsache 
durch die Einwirkung auf die Muskelzelle selbst zustande kommt, 
eine Annahme, die im Verhalten anderer glatter Muskeln gegen Sto- 
vain eine wesentliche Stütze findet. So reagiert auch der Haut¬ 
muskelschlauch des Regenwurms auf Stovain mit ganz exquisiter 
Tonussteigerung, und zwar auch dann, wenn die Ganglienknoten 1 ) 
möglichst entfernt waren, wie z. B. in Kurve 36. 



Kurve 36. Muskelpräparat vom Regenwurm, Ganglienknoten möglichst entfernt, 
f Stovain 1:10 000; | Spülung. Zeit in Minuten. 

Diese starke Erregungswirkung des Stovains ist aber wesentlich 
abhängig von der Natur der Salzlösung, in der das Präparat arbeitet. 
Bei allen angeführten Untersuchungen diente hierzu die Tyrode¬ 
lösung, deren Alkaleszenzgrad wesentlich mehr nach der alkalischen 
Seite liegt, als z. B. bei der Ringerlösung, [H] = 2 • IO -8 gegenüber 
[H] = 2• IO -72 ). In der Tyrodelösung wird demnach ein größerer 
Teil einer als Salz zugesetzten Base als freie Base existieren als in 
Ringerlösung. Wirksam ist aber nach den bekannten Untersuchungen 
von Overton 3 ) im wesentlichen nur die freie Base, und in Über¬ 
einstimmung damit hat 0. Gros 4 ) speziell für die Salze der basischen 
Lokalanästhetika nachgewiesen, daß ceteris paribus ihr anästhisches 
Potential um so größer ist, je größer der Grad ihrer hydrolytischen 
Spaltung. Es war deshalb zu erwarten, daß dieser Wirkungsunter¬ 
schied zwischen freier Base und Salz auch in ihrem verschiedenen 
Tonuseffekt zum Ausdruck kommen würde. 

1) W. Straub, Pflügers Arch. 1900, Bd.79, S. 379. 

2) Nach Michaelis »Wasserstoffionenkonzentrationen«, S. 116. 

3) Stadien über die Narkose. 1900. 

4) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1910, Bd. 63, S. 80. 
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Das ist, wie Kurve 37 zeigt, der Fall: Die Spontaukontraktionen 
im Originalringer werden durch Stovain 1:10000 zwar ansehnlich 
verstärkt und regularisiert, aber erst beim Ersatz dieser Stovain- 
Ringerlösung durch eine gleich konzentrierte Stovain-Tyrodelösung 
entsteht die hochgradige Tonussteigerung. 



Kurve 37. Rektumpräparat. Wirkungsunterschied von Stovain 1:10000 in 
Ringerlösung bei a, und in Tyrodelösung bei b. 

Derselbe Wirkungsunterschied ergibt sich auch beim Alkalisieren 
einer Stovain-Ringerlösung, oder beim Zusatz der freien Stovainbase 
zur Na-bikarbonat-freien Nährlösung. 

Analoges gilt endlich für ein Muskelpräparat vom Regenwurm 
in Ringerlösting (Kurve 38); Stovain 1:50—10000 hat einen deut¬ 
lichen, aber immerhin mäßigen Erregungseffekt, während heim Aus¬ 
tausch gegen eine gleich konzentrierte Stovaintyrodelösung sofort eine 
mächtige Tonussteigerung beginnt. 



1 2 3 

Kurve 88. Regenwurmmuskelpräparat. Unterschied der Stovainwirkung in 
Ringer- und Tyrodelösung. Bei 1 Stovain in Ringer 1:60000; bei 2 Stovain 
in Ringer 1:10000; bei 3 Stovain in Tyrode 1:10000. 

Aus den angeführten Wirkungsbildern ergibt sich somit, daß 
nicht' allein dem Atropin in mittleren Konzentrationen, sondern auch 
den anderen untersuchten Alkanolaminderivaten am Rektumpräparat 
eine erregende Wirkung in mehr weniger ausgeprägter Form zu¬ 
kommt, wobei allerdings die Entscheidung noch aussteht, oh Angriffs¬ 
punkt und Wirkungsmechanismus in allen Fällen derselbe ist. 
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Nikotin, das am Warmblüterdarm vorübergehende Hemmung mit 
nachfolgender Erregung erzeugt, ist am Rektampräparat in dieser 
Richtung nur ausgedeutet wirksam. Bemerkenswert ist aber, daß 
die automatischen Kontraktiorftn selbst in 0,5 % Nikotin HCl-Lösung 
weitergehen und durch Spülung mit frischer Tyrode starke Ent¬ 
giftungserregung zeigen können. 

Von den Opiumalkaloiden zeigen am Rektumpräparat die Iso- 
schinolinabkömmlinge Papaverin und Narkotin ihre bekannte depres- 
sori8che Wirkung, ersteres noch stark in Verdünnung 1:1 Million, 
letzteres in Konzentration 1:40000. Von den Phenanthrenderivaten, 
Morphin und Kodein, sah ich in mäßigen Konzentrationen keine 
markante Wirkung. 

7. Zusammenfassung. 

In Fortführung einer früheren Arbeit werden die Bewegungen 
des Froschrektums, speziell das Verhalten des isolierten, in Salz¬ 
lösung überlebenden »Rektumpräparates« nach der reizphysiologischen 
und pharmakologischen Seite hin untersucht. Dabei hat sich zu¬ 
sammengefaßt folgendes ergeben: 

Am Rektum des Frosches sind za unterscheiden ein oralwärts 
gelegener, ampullenartig erweiterter und ein analwärts folgender, 
dünner, stangförmiger Abschnitt. Dieser strangförmige Teil von etwa 
10—20 mm Länge ist zu sehr ausgiebigen Längskontraktionen be¬ 
fähigt, die eine Darmbewegung sui generis darstellen und als »große 
Rektumbewegungen« bezeichnet werden. (Analoge Enddarmbewe¬ 
gungen bei Hund, Katze, Frettchen u. a. während der Defäkation.) 
Sie lassen sich künstlich hervorrufen durch Reizung der unteren 
Rückenmarksnerven (Gaskell, Steinach). Sie erlangen aber auto¬ 
matischen Charakter durch nervöse Isolierung des Rektums von*über¬ 
geordneten Zentren (analog dem Auftreten des Rosenkranzphänomens 
am Ösophagus). 

Dieser strangförmige Rektumteil, das »Rektumpräparat«, kann 
in Froschtyrodelösung am registrierenden Apparat je nach seiner 
Güte bis Uber 24 Stunden Kurven von großer Regelmäßigkeit ver¬ 
zeichnen. Die Kontraktionen zeigen den bekannten Zuckungsverlanf 
glatter Muskeln, sie erfolgen (in ihrer Frequenz von Präparat zu 
Präparat wechselnd), meist in Zwischenräumen von 1—5 Minuten bei 
Zimmertemperatur, und verkürzen das Präparat um etwa 60—75°/ 0 
der Ausgangslänge. 

In seiner Reizbeantwortung zeigt das Rektumpräparat einen 
ziemlich weitgehenden Parallelismus mit dem Verhalten des Herz¬ 
muskels. So verhalten sich bei tadellos arbeitenden Rektumpräparaten 
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die Spontankontraktionen zugleich wie Maximalkontraktionen. Sie 
zeigen auch bei starker Reizung während der Ereszente keinen Kon¬ 
traktionszuwachs und bei Reizen im Verlauf der Deskreszente zu¬ 
nehmende Extrakontraktionen, die aber niedriger bleiben als die 
Spontankontraktionen. Weiter erzeugt faradischer Dauerreiz nur 
beschleunigte Kontraktionsfrequenz und verminderte Erschlaffung, 
aber keinen kompletten Tetanus. Das Alles-oderNichts-Gesetz hat 
sich jedoch nicht in allen Fällen bei Extrareizungen nachweis'en 
lassen. Endlich zeigt das Rektumpräparat unter Treppenbedingungen 
und im hypodynamen Zustand z. B. durch Adrenalin — genau wie 
der Herzmuskel in dem korrespondierenden Muskarinzustand — auf 
Reize während der Kreszente Zuckungszuwachs, während der De- 
kreszente überhöhende Extrakontraktionen und Verkürzung der re¬ 
fraktären Phase, so daß Reize in Gipfelnähe wirksam werden, die 
vor der Adrenalineinwirkung an entsprechender Stelle angebracht, 
unwirksam waren. Faradische Dauerreizung führt auch im Adrenalin¬ 
zustand nicht zum kompletten Tetanus. 

In pharmakologischer Beziehung verhält sich das Rektumpräparat 
im großen und ganzen wie die üblichen Darmpräparate. Bemerkens*- 
wert ist der eigentümliche Antagonismus superponierter, parasym¬ 
pathischer Erregungsmittel z. B. von Pilokarpin gegenüber Valearin; 
weiter ein Antagonismus von Tetraäthylammoniumchlorid gegenüber 
Arekolin, Valearin usw.; und endlich eine erregende Wirkung höherer 
Atropindosen genau wie bei Warmblüterdarmpräparaten. Ähnlichen 
Erregungseffekt wie Atropin zeigen auch andere Alkanolaminderivate, 
z. B. Kokain und von seinen Ersatzkörpem besonders das Stovain, 
das zu maximalen Kontrakturen führen kann (auch am Muskel¬ 
präparat vom Regenwurm). Die Größe dieser Tonuswirkung zeigte 
die gleiche Abhängigkeit vom Grade der hydrolytischen Spaltung des 
angewandten Alkaloidsalzes wie sie in bezug auf das lokalanästhe¬ 
tische Potential schon bekannt ist. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. 
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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
(Direktor: Prof. Dr. Heffter.) 

Zur Frage über das Schicksal der Salizylsäure und einiger ihrer 
Derivate im Organismus. 

Von 

W. Devrient (Kasan). 


Es wurde der Frage über das Schicksal der Salizylsäure im 
tierischen Organismus von den Forschern stets ein .großes Interesse 
geschenkt. Und auch mit Recht, denn durch die Lösung dieser 
Frage schien es einerseits am zweckmäßigsten zur Kenntnis des 
Abbaues des Benzolringes im Organismus zu gelangen, andererseits 
aber hat gerade die Lösung dieser Frage die beste Möglichkeit ver¬ 
sprochen über das Wesen der therapeutischen Wirkung der zyklischen 
Verbindungen überhaupt eine wahrheitsentsprechende Vorstellung zu 
gewinnen. 

Hier schien zunächst die Frage über die Dauer der Ausschei¬ 
dung der Salizylsäure und die quantitativen Verhältnisse dabei nicht 
genügend präzisiert zu sein. Unmittelbar darauf sollte die Behaup¬ 
tung Brouardels 1 ) über die Unterschiede in der Ausscheidung der 
Salizylsäure in verschiedenem Lebensalter entweder ihre Bestätigung, 
oder endgültige Widerlegung finden. Diesen Versuchen sollte die 
Wahl der dazu geeigneten Methode und ihre Prüfung vorausgeschickt 
werden. 

Das Studium der Literatur über das Verhalten der Salizylsäure 
im Organismus, welche bereits bis zum Jahre 1915 die Zahl von 

, 1) Brouardel, Les empoisonnements er imineis et accidentieis. Paris 1902. 
S. 104. 
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455 Arbeiten umfaßte und mehrmals kritisch bearbeitet worden ist, 
hat mich zur Überzeugung gebracht, daß man von den alten Me¬ 
thoden der Bestimmung der Salizylsäure, wie es diejenigen von 
Mosso, Bondzytiski, Bourget u. a. sind, Abstand nehmen müsse, 
da man kein Vertrauen zu diesen komplizierten Methoden, die auf 
gravimetrischem Prinzipe stehen, haben kann. Derselbe Schluß hat 
auch Hanzlik und Thoburn 1 ) bewogen, ihre eigene Methode, welche 
auf Destillation und Kolorimetrie beruht, auszuarbeiten. Doch schien 
mir die 1912 veröffentlichte Methode von Sauerland 2 ) keine ge¬ 
ringeren Vorzüge zu bieten, besonders was die einfache Ausführung 
anbetrifft, und so hielt ich es für geboten, auf die Arbeiten vor der 
Veröffentlichung Sauerlands nicht weiter einzugehen, sondern seine 
Methode nochmals zu prüfen und bei erwiesener Brauchbarkeit mit 
ihrer Hilfe an die Lösung der gestellten Aufgabe zu schreiten. 

Bei meinen Versuchen bin ich in der Handhabung der kolori- 
metrischen Methodik selbst von der Methode Sauerlands abge¬ 
wichen. Zunächst hatte ich die Absicht zur Ablesung das Chromo- 
photometer nach Plesch heranzuziehen, da ich mir von der sinn¬ 
reichen Einrichtung dieses Apparates, hauptsächlich aber von dem 
dort vorhandenen Lummer-Brodhunschen Würfel, viel versprach. 
Doch hat sich dieser Apparat als so empfindlich und genau erwiesen, 
daß man ihn für die in Frage kommenden Zwecke gar nicht be¬ 
nutzen konnte. Daraufhin habe ich ein einfacheres Kolorimeter vor¬ 
gezogen, welches aus 6 Zylindern mit verschiedenen Konzentrationen 
der Testlösung und einem verschiebbaren 7. mit der zu untersuchen¬ 
den Flüssigkeit bestand. Die Zylinder waren an einer Wandung aus 
mattem Glase angebracht. Es wurde so abgelesen, daß ich jedes¬ 
mal eine genau abgemessene aufsteigende Skala von bestimmtem 
Natriumsalizylatgehalt (meist von 0,0001—0,0006) bereitete, die zu 
untersuchende Flüssigkeit erst in einem größeren Zylinder auf das 
Notwendige verdünnte, und dann die genaue Einstellung nach dem 
Kolorimeter ausführte. Im übrigen wurde genau nach den Angaben 
Sauerlands verfahren. Es scheint mir dringend geboten, an dieser 
Stelle darauf hinzuweisen, daß der Harn nicht zu übermäßig stark 
angesäuert werden soll, da ein Überschuß an Säurfe die Stärke der 
Farbenreaktion beeinträchtigt. Hanzlik (s. oben) hat eine Abnahme 
in der Konzentration der Testlösung (0,1:1000) nach Verlauf einiger 
Zeit beobachtet, und empfiehlt daher dieser Lösung Chloroform hin- 


1) Journal of Biological Chemistry 1915, vol. XXIII. 

2) Biochemische Zeitschrift Bd. 80. 

16* 
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zuzuftlgen. Das erscheint mir zweckmäßig, obgleich ich solche 
Stärkeabnahme der Lösung nach 2 Monaten nicht nachweisen konnte. 
Jedenfalls bilden sich im Lanfe der Zeit beträchtliche Kolonien von 
Schimmelpilzen, die sich mikroskopisch leicht beobachten lassen. 
Ob diqse Schimmelpilze die Spaltung des Natriumsalizylats und da¬ 
durch die Stärkeabnahme der Lösung hervorrufen, muß noch nach¬ 
gewiesen werden. 


Versuche zur Prüfling der Methode nach Sanerland. 

1. 10 ccm Harn, enthaltend 5 mg Natr. salicyl. Kahlbaum = 0,00 431 mg 
Salizylsäure, wurden nach der Methode Sauerland untersucht, doch aber 
ohne Zusatz von Ammoniumsulfat. Es wurde 5 mal mit dem Petroläther- 
Chloroformgemische extrahiert und 3 mal nachher mit Wasser- und Eisen¬ 
alaunlösung. Es wurden 75 °/ 0 Salizylsäure wiedergefunden. 

2. 10 ccm Harn, gleichfalls enthaltend 5 mg Natr. salicyl. Kahlbaum, 

wurden genau nach den Angaben Sauerlands untersucht. Es wurde 
auch 5 mal mit dem Petroläther-Chloroformgemisch und 3 mal mit Wasser- 
und Eisenalaunlösung ausgeschttttelt und dabei 100% der Salizylsäure 
wiedergefunden. * 

3. 10 ccm Harn, enthaltend 5 mg Natr. salicyl. Kahlbaum, wurden 
naoh der Methode Sauerlands untersucht. Doch nur lmal mit dem 
Petroläther-Chloroformgemisch und 2 mal mit Wasser- und Eisenalaun¬ 
lösung ausgeschüttelt. Hierbei wurden 94% der zugegebenen Salizyl¬ 
säure gefunden. 

In diesen drei Versuchen tritt dentlich zutage, daß die Methode 
Sauerlands zuverlässige Resultate liefert, und daß eine einmalige 
Petroläther-Chloroformausschüttelung dieses Resultat sichert. Durch 
die einfache Ausführung zeichnet sich diese Methode gegenüber den 
anderen vorteilhaft aus. In Wirklichkeit habe ich mehrfache und 
verschiedenartig gestaltete Versuche ausgeftthrt, doch der Kürze 
wegen teile oben nur die drei notwendigsten mit. Die Lösungen 
wurden von Herrn Dr. Zondek, Assistenten am Institut, zubereitet; 
ihre Stärke wurde mir erst nach meiner Mitteilung über den ver¬ 
laufenen Versuch kundgegeben und die Übereinstimmung bestätigt. I 
Nachdem die Methode auf oben geschilderte Weise geprüft worden i 
war, bin ich zu den Versuchen, welche den Zweck dieser Arbeit 
ausmachten, geschritten. Es mußten die Ausscheidungsverhältnisse 
der Salizylsäure beim gesunden Menschen, abhängig von dem Lebens¬ 
alter, studiert werden. Dementsprechend wurde eine Reihe von Ver¬ 
suchen an drei Männern in folgender Weise angestellt: 
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Versuch 1. 

Ein gesunder Mann von 32 Jahren hat morgens um 8 Uhr 1,0 g Natr. 
salicyl. Kahlbaum = 0,862 g Salizylsäure eingenommen. 



Ausgeschiedene 

Wiedergefundene 

In der Zeit von 

Harnmengen 

Salizylsäure 


in ccm 

in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

650 

0,0049 

12 » mittags > 4 > nachmittags 

175 

0,0019 

4 > nachmittags > 8 » abends 

200 

0,0010 

8 » abends > 8 » morgens 

760 

0,0080 

in 24 Stunden 

1785 

0,0158 



oder 1,84 o/o der 



einverleibten 



Menge 


In den Hamausschüttelungen der 7 darauf folgenden Tage konnte 
keine Salizylsäure nachgewiesen werden. > 


Versuch 2. 

Ein gesunder Mann von 27 Jahren. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizyl¬ 
säure. 


In der Zeit von 

Ausgeschiedene 
Harnmengen 
in ccm 

Wiedergefundene 
Salizylsäure 
in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

290 

0,0059 

12 > mittags * 4 » nachmittags 

275 

0,038 

4 » nachmittags » 8 » abends 

340 

0,023 

8 > abends » 8 » morgens 

460 

0,031 

in 24 Stunden 

1335 

0,0979 



oder 11,36 o/ 0 der 



eingeführten 



Menge 


Die Hamausschüttelungen der 7 darauf folgenden Tage zeigen keine 
Anwesenheit der Salizylsäure an. 
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Versuch 3. 

Versuchsperson des Versuchs 1. 1,0 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizyl¬ 

säure. 


In der Zeit von 

Ausgeschiedene 
Harnmengen 
in ccm 

Wiedergefondene 
Salizylsäure 
in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

215 

0,0059 

12 > mittags » 4 » nachmittags 

220 

0,0007 

4 > nachmittags » 8 » abends 

400 

0,008 

8 » abends » 8 » morgens 

900. 

0,0124 

in 24 Stunden 

1735 

0,027 



oder 3,24o/o der 



eingeführten 

! 


Menge 


Keine Salizylsäure im Ham der 7 darauffolgenden Tage. 


Versuch 4. 

Ein gesunder Mann von 62 Jahren. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizyl¬ 
säure. 



Ausgeschiedene 

Wiedergefundene 

In der Zeit von 

Hammengen 

" Salizylsäure 


in ccm 

in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

480 

0,0066 

12 » mittags » 4 » nachmittags 

340 

0,117 

4 » nachmittags » 8 » abends 

160 

0,0015 

8 » abends » 8 » morgens 

580 

0,003 

in 24 Stunden 

1560 

0,1281 



oder 14,86 o/ 0 der 



eingeführten 



Menge 


Dieselben Ausschütteluugen sind am darauffolgenden Tage weiter¬ 
geführt worden. Von 8—12 Uhr war keine Salizylsäure vorhanden, da¬ 
gegen in der Ausschftttelung von 12 — 4 Uhr konnte noch 0,00017 g 
Salizylsäure nachgewiesen werden. Die weitere Verfolgung der Auf¬ 
findung der Salizylsäure bis zum 8. Tage ist ergebnislos geblieben. 
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Versuch 5. 

Versuchsperson des 1. Versuchs. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizylsäure. 



Ausgeschiedene 

Wiedergefundene 

In der Zeit von 

Harnmengen 

Salizylsäure 


in ccm 

in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

360 

0,006 

12 > mittags > 4 » nachmittags 

360 

0,0036 

4 » nachmittags > 8 > abends 

626 

0,0126 

8 > abends > 8 » morgens 

726 

0,012 

in 24 Stunden 

1960 

0,0342 



oder 3,96% der 



eingeführten 



Menge 


Am 2. Tage: 


! 

In der Zeit von 

Ausgeschiedene 
Harnmengen 
in ccm 

Wiedergefundene 
Salizylsäure 
in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

400 

0,0013 

12 > mittags > 4 > nachmittags 

340 

0,0032 

4 > nachmittags > 8 > abends 

— 

unbestimmbare 



Spuren 


Versuch 6. 

Versuchsperson des 2. Versuchs. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizylsäure. 


In der Zeit von 

Ausgesehiedene 
Harnmengen 
in ccm 

Wiedergefundene 
Salizylsäure 
in g 

10 Uhr vormittags bis 2 Uhr nachmittags 

230 

0,0043 

2 > nachmittags » 10 » abends 

430 

0,0296 

10 » abends » 10 » vormittags 

600 

0,001 

in 24 Stunden 

1160 

0,0349 

oder 4,06% der 
eingeführten 
Menge 


Keine Salizylsäure in den 7 darauffolgenden Tagen. 
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Versuch 7. 

Versuchsperson des 4. Versuchs. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizylsäure. 


In der Zeit von 

Aasgeschiedene 
Harnmengen 
in ccm 

Wiedergefundene 
Salizylsäure 
in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

170 

0,0011 

12 > mittags » 4 » nachmittags 

160 

0,0057 

4 » nachmittags > 8 » abends 

100 

0,0003 

8 » abends » 8 » morgens 

486 

0,0016 

in 24 Stunden 

905 

0,0087 



oder 1,01% der 



eingeftthrten 



Menge 


Am 2. Tage: 


In der Zeit,von 

Ausgeschiedene 
Harnmengen 
in ccm 

Wiedergefundene 
Salizylsäure 
in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

12 > mittags > 4 > nachmittags 

180 

140 

0,0025 

0,0084 


In den darauf folgenden 6 Tagen keine Salizylsäure vorhanden. 


Versuch 8. 


Versuchsperson des 1. Versuchs. 1,0 g Azetylsalizylsäure Heyden per 08 

= 0,821 g Salizylsäure. 


In der Zeit von 

Ausgeschiedene 
Hammengen 
in ccm 

Wiedergefundene 
Salizylsäure 
in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

135 

0,0023 

12 > mittags » 4 » nachmittags 

225 1 

0,0208 

4 » nachmittags > 8 » abends 

300 

0,0260 

8 > abends » 8 » morgens 

860 

v 0,0007 

in 24 Stunden 

1610 

0,0498 

oder 6,07% der 
eingeführten 
Menge 


Geringste Spuren in den Ausschüttelungen des 2. Tages. Keine 
Salizylsäure von dem 3. Tage an. 
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Versuch 9. 

Versuchsperson des 1. Versuchs. 1,0 g Apyron (lösliches azetylsalizyl- 
saures Magnesium) per os == 0,833 g Salizylsäure. 



Ausgeschiedene 

Wiedergefundene 

In der Zelt von 

Hammengen 

Salizylsäure 

... j. -- 

in ccm 

in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

375 

0,0076 

12 > mittags » 4 » nachmittags 

350 

0,0014 

4 > nachmittags * 8 * abends 

330 

0,0081 

8 > abends » 8 » morgens 

775 

0,0062 

in 24 Stunden 

1830 

0,0232 



oder 2,79o/o der 

1 


eingeftihrten 



Menge 


Die Ausschiittelungen des 2. und 3. Tages zeigen Spuren der Salizyl¬ 
säure an. — Vom 4. bis zum 8. Tage keine Salizylsäure vorhanden. 

Bei der Berechnung wurde angenommen, daß die Formel des Apyrons 
ans 2 Molekeln der Azetylsalizylsäure bestände. Ein zur kolorimetrischen 
Bestimmung der Salizylsäure im Apyron vorgenommener Versuch mißlang, 
da dasselbe sich äußerst schwer zu verseifen scheint. 


Versuch 10. 

Ein gesunder Mann von 31 Jahren hat um 8 Uhr morgens 2,9991 g Äthyl¬ 
ester der Salizylsäure = 2,702 g Salizylsäure eingenommen. 



Ansgeschiedene 

Wiedergefundene 

In der Zeit von 

Harnmengen 

Salizylsäure 


in ccm 

in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

310 

0,0056 

12 » mittags » 4 » nachmittags 

420 

0,0519 

4 > nachmittags » 8 » abends 

270 

0,0594 

8 » abends » 8 > morgens 

785 

0,0096 

in 24 Stunden 

1785 

0,1264 



oder 4,68 o/ 0 der 



eingeführten 



Menge 

Die Ausscheidung am 

2. Tage ergab: 



Ansgeschiedene 

Wiedergefundene 

In der Zeit von 

Hammengen 

Salizylsäure 


in ccm 

in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 

270 

0,0008 

12 > mittags » 4 » nachmittags 

326 

0,0006 
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In den darauffolgenden Ausschüttelungen bis zum Ende des 3. Tages 
geringe Spuren der Salizylsäure vorhanden. Vom 4. bis zum 8. Tage ist 
keine Salizylsäure gefunden worden. 

Die hier angegebene Quantität des Äthylesters der Salizylsäure wurde 
analog dem Versuche von Bondzynski (Arch. f. exper. PathoL u. Pharm. 
Bd. 38) gewählt, welcher nach seiner grayimetrischen Methode dabei 91,3% 
der Salizylsäure im Ham wiedergefunden hat. 

Brouardel (s. oben) hat während einer Mahlzeit drei Personen 
zu je 1,0 g Salizylsäure gelbst in y 3 1 Wein gegeben und die Aus¬ 
scheidung dabei verfolgt. Bei der ersten Person im Alter von 

23 Jahren erschien die Salizylsäure nach % Stunde im Ham und 
die gänzliche Ausscheidung vollzog sich in 24 Stunden. Bei der 
zweiten Person im Alter von 46 Jahren begann die Ausscheidung 
durch den Harn 2 Stunden nach der Einverleibung und dauerte 
48 Stunden. Endlich erschien bei der dritten Person im Alter von 
68 Jahren die Salizylsäure im Harn erst nach 48 Stunden, um 8 Tage 
lang zu dauern. 

Wie aus meinen Versuchsprotokollen zn ersehen ist, liegen die 
tatsächlichen Verhältnisse ganz anders. Die Salizylsäure wird unab¬ 
hängig vom Alter bei gesunden Menschen in Mengen, die nicht 14,86% 
der eingeführten Menge übersteigen, zur Ausscheidung gebracht. Die 
Ausscheidung vollzieht sich unabhängig vom Alter binnen der ersten 

24 Stunden nach der Einverleibung, tritt selten in Spuren am 2. bzw. 
3. Tage auf, und kann nie an den 5 noch darauffolgenden Tagen 
gefanden werden. Nicht das Lebensalter, sondern die allgemeinen 
Abbauverhältnisse scheinen dabei eine Bolle zu spielen. Hier be¬ 
finden sich meine Versuche in prinzipiellem Einklang mit denjenigen 
Hanzliks 1 ), welcher vermittels seiner Methode 79,9% der einge¬ 
führten Salizylsäuremenge im Ham wiedergefunden hat, und daher 
annimmt, daß nur ungefähr 20% der einverleibten Salizylsäure im 
Organismus des gesunden Menschen zerstört wird. Die Zerstörbar¬ 
keit nimmt nach seinen Beobachtungen bei Fieberzuständen und 
Basedowscher Krankheit beträchtlich zu. Somit sind die früheren 
Behauptungen von Mosso 2 ), Bondzyfiski 3 ) u. a. über die vollstän¬ 
dige Auffindung der eingeführten Salizylsäure im Ham und die dar¬ 
aus folgende Annahme Uber ihre Unzerstörbarkeit im Organismus 


1) Hanzlik and Thoburn, 7. Biol. Chem. 1916, Bd. 23, S. 163. — Hanz- 
lik, Scott and Thobnrn, J. of Pharmacol. and exp. Ther. Bd. 9, 10 und 14. 
— Hanzlik and Wetzel, Ebenda Bd. 14. 

2) Mosso, Arch. f. exper. Patbol. n. Pharm. Bd. 26. 

3) Bondzyriski, Ebenda Bd. 38. 
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widerlegt. Meine Resultate differieren zwar in quantitativer Bezie¬ 
hung mit denjenigen Hanzliks, doch ändert das nichts an der These 
der Zerstörbarkeit der Salizylsäure im Organismus, über welche wir 
einig sind. In der Tat, wenn die Salizylsäure nicht gänzlich znr 
Ausscheidung gelangt, so kann sie entweder abgebaut oder aufge¬ 
speichert werden. Wie sich aus den Versuchen mit dem Harn und 
noch folgenden eindeutigen Versuchen mit Organen ergibt, sind meine 
Resultate als Beweise für die Zerstörbarkeit der Salizylsäure im Orga¬ 
nismus aufzufassen und müssen den Resultaten Hanzliks und seiner 
Mitarbeiter an die Seite gestellt werden. 

Zu ähnlichen Schlußfolgerungen gelangt auch Friedrichsen 1 ), 
dessen Arbeit über die quantitative Bestimmung der Salizylsäure im 
Blute und Ham der Kaninchen ich großen Wert beimesse. Er hat 
gezeigt, daß nur eine unbedeutende Menge der injizierten Salizyl¬ 
säure mit dem Ham während der Versuche ausgeschieden wurde, 
und daß der überwiegende Teil der injizierten Salizylsäure bald das 
Blut verläßt, um in die Gewebe einzudringen. Über das unbedeu¬ 
tende Auftreten der Salizylsäure in Fäzes und Schweiß ist man ja 
längst schlüssig geworden (Bondzytiski, Hanzlik). 

Da mir infolgedessen und auf Gmnd eigener Erfahrungen die 
Verhältnisse im Blute und Harn genügend geklärt erschienen, so 
unternahm ich weiter einige Versuche zum Studium des Verhaltens 
der Salizylsäure in den Geweben selbst. Doch stellten sich hier 
Hindernisse in den Weg, welche meine langwierigen Versuche nur 
zu einer vergleichenden Skizze ausgestaltet haben. Es mißlang der 
Versuch, eine einwandfreie Methode der Gewinnung der Salizylsäure 
aus den Organen auszuarbeiten, ein Mißgeschick, welches anch 
Hanzlik und seinen Mitarbeitern zuteil wurde. Ich kann meine 
Ergebnisse den umfangreichen Versuchen Hanzliks an die Seite 
stellen, welche die Zerstörbarkeit der Salizylsäure in den Geweben 
wohl nachweisen, aber doch vor der Unmöglichkeit der Wieder¬ 
gewinnung der Salizylsäure aus den Geweben haltmachen. Dixon 2 ) 
betont die Möglichkeit einer Spaltung der Salizylsäure durch die 
Leber, was auch von Hanzlik hervorgehoben wird. Dieser Voraus¬ 
setzung einer Mißstörung der Molekel der Salizylsäure im lebenden 
Gewebe will ich mich gerne anschließen, doch bei Versuchen mit 
toten Organen muß auch an eine Adsorption gedacht werden. Ich 
habe mehrfach die Beobachtung machen können, daß einer frischen 


1) Friedrichsen, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. Bd. 80, S. 251. 

2) Dixon, Manual of Pharmacology 1915. 
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Leber oder Plazenta zngesetzte und sofort der Untersuchung nach 
der unten beschriebenen Methode unterworfene Salizylsäure sich nicht 
quantitativ wiederfinden läßt. Da in diesem Falle die Dauer der 
Einwirkung des frischen Gewebes auf die Salizylsäure sehr kurz ist 
(einige Minuten), und ihr unmittelbar die Extraktion mit saurem 
Alkohol folgt, so ist dem Gedanken einer chemischen Umsetzung 
bzw. Spaltung die Annahme einer Adsorption vorzuziehen. Daher 
ist auch der von mir angewandten Methode der Wiedergewinnung 
der Salizylsäure aus den Organen nur eine relative Wertschätzung 
beizumessen. Ich habe beabsichtigt eine Extraktionsmethode auszu¬ 
arbeiten und derselben die quantitative Bestimmung nach Sauerland 
anzuschließen. Dabei wurde wie folgt verfahren: 

Die Organe (frische Leber und Plazenta) wurden zerkleinert, gewogen, 
mit 10 ccm gesättigter Chloroformlösung durchtränkt, mit einer bestimmten 
Menge Natriumsalizylat versetzt und bei Zimmertemperatur gut ver¬ 
schlossen stehen gelassen. Nach Verlauf einer bestimmten Zeit wurde 
‘ das Organ mit einem 10 fachen Quantum schwach angesäuerten 90°igen 
Alkohols übergossen, auf dem Wasserbade zum Sieden gebracht, abge¬ 
gossen und abfiltriert. Dasselbe 5 mal wiederholt. Die alkoholischen 
Filtrate wurden vorsichtig abgedampft und das erhaltene kleine Volumen 
der jetzt schon wässerigen Lösung abgekühlt und filtriert. In diesem Fil¬ 
trate wurde die Salizylsäure nach Sauerland bestimmt. 

Versuche mit Organen. 

1. Zu 40,0 g Kaninchenleber wurden 0,05 g Natriumsalizylat = 
0,0431 g Salizylsäure zugesetzt. Nach Verlauf von 20 Stunden wurde 
vermittels des oben beschriebenen Verfahrens 16 % der zugefügten Salizyl¬ 
säuremenge wiedergefunden. 

2. 40,0 g Kaninchenleber wurden mit 0,05 g Natriumsalizylat an¬ 
gesetzt. Nach 88 Stunden wurden 4,5 % der zugesetzten Salizylsäure¬ 
menge gefunden. 

3. 50 g Plazenta mit 0,05 g Natriumsalizylat angesetzt. Nach 40 Stunden 
25% der zugefügten Salizylsäuremenge gefunden. 

4. 50,0 g Plazenta mit 0,05 g Natriumsalizylat angesetzt. Nach 
115 Stunden 2% der zugesetzten Salizylsäuremenge gefunden. 

5. Einem Kaninchen von 1,65 kg Gewicht wurde 1,0 g Natrium¬ 
salizylat = 0,862 g Salizylsäure subkutan injiziert. Das Tier wurde nach 
24 Stunden getötet und folgende Organe in Arbeit genommen: Blut = 38,5; 
2 Kniegelenke = 23,6; 2 Nieren = 21,5; Lunge = 25,5; Leber = 79,5 
und der binnen 24 Stunden gesammelte Harn = 33,5. Im Harn sind 
0,017 oder 1,97 % d® r eingeführten Salizylsäure wiedergefunden worden. 
In der Leber 0,003 oder 0,35% der injizierten Menge. . In übrigen 
Organen ist keine Salizylsäure gefunden worden. 

Diese Versuche weisen zunächst nach, daß die Salizylsäure vom 
toten Gewebe entweder gespalten, oder adsorbiert wird. Eher das 
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letztere. Um diese Tatsache noch weiter za verfolgen, habe ich eine 
5°/ 0 ige Gelatineaufquellung in gesättigter Chloroformlösung mit 0,05 g 
Natriumsalizylat 24 Stunden lang bei 15° stehen gelassen und nach 
der oben beschriebenen Methode untersucht. Es konnten nur 44°/ 0 
der zugesetzten Salizylsäuremenge nachgewiesen werden. Ein gleich¬ 
zeitig unternommener Eontrollversuch ergab 39°/ 0 der zugesetzten 
Menge. Auch hier liegen, scheinbar, Adsorptionsprozesse vor. Der 
negative Befand der Salizylsäure in den Organen, außer der Leber, 
beim Injektionsversuch kann die Voraussetzung Uber die Zerstörbar¬ 
keit der Salizylsäure im tierischen Organismus unterstützen. Ob¬ 
gleich infolge der Adsorption der Salizylsäure durch das Gewebe die 
Methodik nicht als einwandfrei betrachtet werden muß, so ist doch 
der glatt negative Befund in den Organen, mit Ausnahme der Leber, 
immerhin kennzeichnend, da die nicht adsorbierte Menge, falls sie 
dort vorhanden wäre, jedenfalls sich doch bestimmen ließe. Anderer¬ 
seits aber, wenn die Adsorption in dem Maße vor sich gehen sollte, 
daß auch die Spuren verschwinden, was durch andere Versuche 
nicht bestätigt wird, so wird die Grenze zwischen einer Adsorption 
und einer Spaltung unbestimmbar. Gerade die Extraktion aus den 
Organen bereitet diese Schwierigkeiten, auf welche seinerzeit schon 
Bondi und Jäcoby 1 ) hingewiesen haben. 

Die darauf folgende kolorimetrische Bestimmung in dem von 
Lipoiden und Eiweißstoffen befreiten wässerigen Filtrate geht zuver¬ 
lässigerweise vonstatten. Es sei gerade hier noch erwähnt, daß in 
letzter Zeit Ciamician und Ravenna 2 ) darauf hingewiesen haben, * 
daß die Salizylsäure, abgesehen von der partiellen Oxydation, in 
Verbindungen tibergeht, welche nicht leicht zu extrahieren sind. 

Es können hier solche Verhältnisse vorliegen und weiteres For¬ 
schen ist hier geboten. 

Versuche über die Ansscheidung des Aspirins im Harn. 

Neuerdings hat Pitini 8 ) Versuche über die Ausscheidung des 
unveränderten Aspirins im Harne der Hunde veröffentlicht. Es schien 
mir erwünscht, anschließend an meine Versuche Uber das Verhalten 
der Salizylsäure, diese Beobachtung Pitinis auch an Menschen zu 
prüfen. Zu diesem Zwecke wurden 2,0 g Azetylsalizylsäure Heyden 

'1) Bondi und Jacoby, Hofmeisters Beiträge zur ehern. PhysioL n. Pathol. 
1906, Bd. 7. 

2) Ciamisian nnd Bavenna, Gazz. chim. ital. 1920, Bd. öO. 

3) Pitini, Arch. Farmacol. sperim. Bd. 29, S. 113—118. Zitiert nach Chem. 
Zentrbl. 1920, Bd. III, S. 803. 
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(geprüft auf Abwesenheit der Salizylsäure nach D. A. B. V.) gesunden 
Menschen gegeben und der binnen 12 Stunden ausgeschiedene Ham 
in der Weise untersucht, daß zwei Portionen zu 25 ccm schwach 
angesäuert wurden, mit Ammoniumsulfat gesättigt und mit doppeltem 
Volumen Äther kräftig 1 / i Stunde lang ausgeschtittelt. Die Äther- 
auszüge wurden vorsichtig auf dem elektrischen Wasserbade ein¬ 
gedampft und der Rückstand in Wasser aufgenommen. Das letzte 
hat sofort nach dem Verschwinden des Äthers zu erfolgen. In der 
einen Portion wurde sogleich eine kolorimetrische Bestimmung der 
Salizylsäure, wie oben beschrieben, unternommen. Die andere Portion 
wurde durch 1 ständiges Erwärmen bei 50° mit etwas Natronlange 
verseift, dann mit Salzsäure leicht angesäuert und auch kolorimetrisch 
untersucht. 

Versuch 1. 

Ein gesunder Mann von 31 Jahren hat 2,0 g Azetylsalizylsäure Heyden 
= 1,64 g Salizylsäure eingenommen. Der binnen 12 Stunden gesammelte 
Ham enthielt in 710 ccm: 

mit Verseifung 0,056 g Salizylsäure 
ohne » 0,019 » » 

Die Differenz von 0,037 g Salizylsäure entspricht 0,045 g Azetylsalizyl¬ 
säure oder 2,25 % der eingeführten Menge. 

Versuch 2. 

Ein gesunder Mann von 27 Jahren hat 2,0 g Azetylsalizylsäure ein¬ 
genommen. Der binnen 12 Stunden gesammelte Harn enthielt in 320 ccm: 

. mit Verseifung 0,0788 g Salizylsäure 
ohne » 0,02 » » 

Die Differenz von 0,0588 g Salizylsäure entspricht 0,071 g Azetylsalizyl¬ 
säure oder 3,56% der eingeführten Menge. 

Die regelmäßig intensiv auftretende Färbung der verseiften Lösung 
fand in diesen Versuchen ihre quantitative Bestimmung. Die ver¬ 
seifte Lösung enthält also außer der direkt ausgeschiedenen Salizyl¬ 
säure noch Salizylsäure, die aus unverändert abgeschiedenem Aspirin 
stammt. Die ausgeschiedenen Mengen sind geringer als die, welche 
Pitiui bei Hunden beobachtet hat, aber die Tatsache der Ausschei¬ 
dung ist somit bewiesen. Also beruht das Verhalten des Aspirins 
im Organismus nur zum Teil auf dem Salolprinzip: ein Teil wird 
ohne vorherige Abspaltung der Azetylgruppe resorbiert und unver¬ 
ändert ausgeschieden. 
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Zur Frage über das Schicksal der Salizylsäure usw. 

Zusammenfassung. 

1. Die Methode der quantitativen Bestimmung der Salizylsäure 
im Ham naeh Sauerland wurde geprüft und für genau und zuver¬ 
lässig gefunden. 

2. Es werden die Behauptungen Brouardels über die Unter¬ 
schiede in der Ausscheidung der Salizylsäure durch den Harn in 
verschiedenem Lebensalter widerlegt: bei jungen sowie bei alten 
gesunden Menschen wird die Salizylsäure in gleicher Weise aus¬ 
geschieden. 

3. Es wird nachgewiesen, daß im Gegensatz zu den früheren 
, Ansichten über die vollständige Ausscheidung der Salizylsäure durch 

den Ham dieselbe nur in Quantitäten, welche 14,86% der einge¬ 
führten Menge nicht übersteigen, zur Ausscheidung gebracht wird. 

4. Es werden ferner die. Beobachtungen Brouardels Uber die 
Dauer der Ausscheidung der Salizylsäure durch den Harn in ver¬ 
schiedenem Lebensalter widerlegt: bei jungen sowie bei alten Menschen 
wird die Salizylsäure in den ersten 24 Stunden nach der Einverleibung 
ausgeschieden; die Ausscheidung dehnt sich selten in ganz geringen 
Quantitäten auf den 2. bzw. 3. Tag hinaus. 

5. Es wurden Versuche angestellt, welche als weitere Beweise 
für die Adsorption bzw. Spaltung der Salizylsäure durch totes Ge¬ 
webe gelten dürfen. 

6. Es wird ein beweisführendes Experiment für die Zerstörbar¬ 
keit der Salizylsäure im tierischen Organismus erbracht. 

7. Es wird nachgewiesen, daß das Aspirin durch den Ham des 
Menschen teilweise als Salizylsäure, teilweise unverändert ausge- 
schieden wird. 
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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Sind Schrei und Abwehrbewegungen nach Schmersreizen beim nor¬ 
malen Tier Zeichen empfundenen Schmerzes oder nur reflektorische 

Erscheinungen? 

Habilitationsschrift. 

Von 

Dr. Cäsar Amsler, 

Assistent am Institut. 


Einleitendes. 

Karplus und Kreidl 1 ) deckten an der Basis des Zwischenhin» 
von Katzen, Hnnden und Affen eine mit Funktionen des Halssym- 
pathikns in Beziehung stehende Stelle anf, welche sowohl nach Ent¬ 
fernung der Großhirnrinde, als auch nach vollkommener Durchtren¬ 
nung des Gehirns unmittelbar frontal, spinal und dorsal davon, 
wochenlang erregbar bleibt. Daraus folgt, daß es sich um ein von 
Großhirnrinde und subkortikalen Gebilden unabhängiges, selbstän¬ 
diges Zentrum handelt. Karplus und Kreidl zeigten, daß man 
durch elektrische Beizung dieser Zentralstelle Schreien auslösen kann 
und, daß die bei peripheren Schmerzreizen auftretende Pupillener- 
erweiterung wegfällt, wenn jenes Zentrum fehlt. Insofern bezeichnen 
sie es daher als Schmerzzentrum. 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden durch diese Ergebnisse 
von Karplus und Kreidl veranlaßt, da bei der Ungewißheit, wo 
das Morphin in kleinen Dosen in den Symptomenkomplex des Schmerzes 
eingreift, die Frage nahelag, ob vielleicht das von Karplus und 
Kreidl aufgefundene Zentrum oder eine andere subkortikale Stelle 

1) Karplus und Kreidl, Zwischenhirnbasis und Halssympathikus. Pflügers 
Arch. Bd. 129, S. 138. Ferner: Ein Sympathikuszentram im Zwischenhira. 
Ebenda Bd. 136, S. 401. 

Archiv f. experiment. Path. u. Phurraakol. Bd. 90. 17 
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dabei als Angriffspunkt für Morphin in Betracht komme. Man glaubte 
früher, für die spezifisch schmerzdämpfende Eigenschaft des Morphins 
neben einem zentralen Angriffspunkt des Mittels noch eine Wirkung 
auf sensible Nervenendigungen verantwortlich machen zu können, 
gab dann aber diese Ansicht auf, als Jolly und Hilsmann’) eine 
Herabsetzung der Erregbarkeit peripherer sensibler Apparate durch 
Morphin leugneten, da die Injektionsstellen nicht unempfindlicher 
würden, als die entsprechenden der anderen Körperhälfte. Seither 
nahm man allgemein an, das Morphin wirke nur zentral auf den 
Schmerz, bis neuere Untersuchungen von Wiki und Moukhtar 1 2 ), 
sowie von Macht, Johnson und Bollinger 3 ) ihm wieder eine, wenn 
auch geringfügige lokalanästhesierende Wirkung zuschrieben, die es 
mit anderen Opiumalkaloiden, besonders Papaverin, Narkotin, Ko¬ 
dein und Dionin teile. Nach einem subkortikalen Angriffspunkt wurde 
bisher nicht gefragt. Es handelte sich somit bei den hier mitgeteilten 
Versuchen zunächst darum, Tieren ausschließlich die Großhirnrinde 
zu entfernen unter möglichster Schonung der Gebilde des Zwischen-, 
Mittel- und Nachhims, dann zu prüfen, ob Morphin noch imstande 
sei, elektiv betäubend in die Symptome des Schreies und der Ab¬ 
wehr nach Schmerzreizen einzugreifen und, für den Fall, daß dies 
geschehen würde, durch Abtragen der subkortikalen Hirnteile den An¬ 
griffspunkt festzustellen. Bekanntlich fahren dezerebrierte Tiere fort, 
auf Schmerzreize mit Schreien und anderen Abwehrerscheinungen zu 
reagieren. Sherrington 4 ) nennt diesen Komplex von Reaktionen 
Pseudoschmerzreflexe. 

Methodik. 

In Vorversuchen zur Ermittlung passender Tiere zeigte sich, daß, 
mangels an Affen, die weiße Ratte, das Meerschweinchen und der 
Hund für Schmerzversuche sich am geeignetsten erweisen. Diese 
Tiere sind im allgemeinen sehr schmerzempfindlich, während das beim 
Kaninchen und auch bei der Katze nicht in dem Maße der Fall ist. 
Außerdem haben für Experimente, wie die vorliegenden, für welche 
sehr eingreifende Operationen nötig sind, Ratten und Meerschwein¬ 
chen noch den großen Vorzug, daß bei ihnen die Dauer des opera- 

1) Hilsmann, Dissertation Straßburg 1874. 

2) Wiki undMonkhtar, Joum. de Physiol. et Path. g6n6r. 1913, Bd. IS, 
S. 846. 

ä) Macht, Johnson und Bollinger, Jonrn. of Pharm, and exp. Ther. 
1916, Bd. 8, Nr. 8. 

4) Sherrington, C. S., The Integration action of the Nervous System. Con¬ 
stable, London 1906. 
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tiyen Shocks nur ganz kurz ist. Vor den Versuchen wurde jedes 
Tier noch besonders daraufhin geprüft, ob es ausreichend schmerz- 
empfindlich sei und auf kleine Morphindosen deutlich anspreche, ohne 
dabei in Allgemeinnarkose zu verfallen. Tiere, welche diesen Forde¬ 
rungen nicht entsprachen, blieben von den Versuchen ausgeschlossen. 

Was das Alter betrifft, kamen nur jüngere Tiere in Betracht, 
denn es ist eine bekannte Tatsache, daß die Schmerzempfindlichkeit 
auch bei Tieren mit zunehmendem Alter abnimmt. Bezüglich des 
Menschen ist dies durch Mackenzie 1 ) und Swift 2 ) exakt nachge¬ 
wiesen. 

Die angewandten Schmerzreize bestanden in Stechen mit spitzen 
Nadeln, Kneifen mit harten Pinzetten und in Brennen mittelst des 
Galvanokauters. 

Die Operationen wurden folgendermaßen ausgeführt 3 ): 

Äthernarkose. Hautschnitt in der Mittellinie des Schädels von vorn 
bis hinten. Durchtrennung der Muskelansätze. Abschieben des Periosts. 
Sodann wurde die knöcherne Schädeldecke in ihrem ganzen Umfang, be¬ 
sonders hinten und außerdem im Bereich der Sagittalnaht, also an Stellen, 
unter denen sich große venöse Blutleiter befinden, mit dem Galvanokauter 
vorsichtig verkohlt. So gelang es oft, das Schädeldach ohne Trepanation 
in einem Stück und ohne größere Blutung abzuheben. Hierauf wurden 
die Dura entfernt und die größeren Gefäße der Pia mit dem Galvano¬ 
kauter verschorft. War dies geschehen, so eröffnete man, zuerst auf einer 
Seite, den Seiten Ventrikel, um sogleich das Relief des subkortikalen Ge¬ 
hirns vor sich zu haben und arbeitete sich dann, dieses immer im Auge 
behaltend, nach vorn und hinten, die Rinde sorgfältig abhebend und ab¬ 
tragend. Dasselbe geschah unmittelbar nachher auch auf der anderen Seite. 

Experimenteller Teil. 

I. Versuohe zur Feststellung, ob für Morphin bezüglich seiner 
elektiven Wirkung auf den Schrei und die Äußerungen der Ab¬ 
wehr nach Schmerzreizen ein subkortikaler Angriffspunkt vor¬ 
handen ist oder fehlt. 

a) Versuche an weißen Ratten 4 ). 

26. XI. 1919. 4 11 00' erhält weiße Ratte von 203 g Gewicht 0,002 g 
Morphin, hydrochlor. subkutan. 

4 h 25'. Reagiert weder auf Stechen, noch auf Kneifen und Brennen. 


1) Mackenzie, J. P., Pain, Brain 25, 1902, S. 368 ff. 

2) Swift, E. I., Sensibility to pain. Americ.joum. of Psychol. 1900, S. 312 ff. 

3) Die Experimente am Hund werden unten gesondert behandelt. 

4) Es werden jeweils einige Fälle aus den Protokollen mitgeteilt. 

17* 
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29. XI. 8 h 00' a. m. Ratte in Äthernarkose gesamte Großhirnrinde 
entfernt. 

12 h 12'. Liegt anf der Seite und macht mit allen Extremitäten Lanf- 
bewegungen. Ab und zn klonische Zuckungen der Vorderbeine. 

4 h 08'. Zuckungen haben aufgehört. Laufbewegungen bestehen 
noch fort. 

7 h 26'. Derselbe Befund. 

30. XI. Keine Laufbewegungen mehr. Munter, bewegt sich. 

1. XII. Erscheint wie ein normales Tier. Bewegt sich lebhaft und 
reagiert heftig auf Schmerzreize. Schreit und macht Abwehrbewegungen. 

9 h 03'. 0,002 g Morphin, hydrochlor. subkutan. 

9 h 22'. Keine Wirkung. 

9 h 31'. Ebenso. 

9 h 40'. Reagiert immer noch auf sämtliche Schmerzreize wie ein ge¬ 
wöhnliches Tier. 

9 h 57'. Derselbe Befund. 

2. XII. Versuch wiederholt. Ergebnis dasselbe. 

3. XII. Ratte am Morgen tot aufgefunden. Sektion: Im Schädel viel 
geronnenes Blnt. Nach Entfernung desselben zeigt sich, daß links und 
rechts die Rinde der Großhirnhemisphären in ganzer Ausdehnung fehlt. 
Zwischen-, Mittel- und Nachhirn unverletzt, ohne Zeichen von Entzündung 
oder Erweichung. 

27. XI. Weißer Ratte, 227 g Gewicht, 8 h 10' a. m. 0,0015 g Mor¬ 
phin. hydrochlor. subkutan injiziert. 

8 h 32'. Reagiert auf keinerlei Schmerzreize mehr. 

30. XI. 8 h 25' a. m. Ratte operiert. Rinde beider Großhirnhemi¬ 
sphären entfernt 

10 h 56'. Wird munter, Streckkrämpfe der Extremitäten, Kopf ab und 
zu nach unten gerisBen. 

2. XII. Krämpfe nicht mehr vorhanden. Lebhaft, bewegt sich wie 
ein normales Tier im Käfig. Wehrt sich und schreit, um sich beißend, 
auf Schmerzreize. 

8 h 45'. 0,002 g Morphin, hydrochlor. subkutan. 

9 h 07'. Reagiert wie vor Injektion auf Schmerzreize. 

9 h 15'. Ebenso. 

9 h 22'. Keine Veränderung. 

9 h 41'. Derselbe Befund. 

3. XII. Wiederholung des Versuchs mit negativem Resultat. 

7. XII. Zweite Wiederholung verläuft wie die erste. Daraufhin Ratte 
getötet. Sektion: Großhirnhemisphären fehlen völlig, Zwischen-, Mittel¬ 
und Nachhirn unverletzt, ohne pathologische Erscheinungen. 

28. XI. 8 h 25' a. m. Weißer Ratte, 236 g Gewicht, 0,002 g Mor¬ 
phin. hydrochlor. subkutan injiziert. 

8 h 48'. Ohne jede Reaktion auf Schmerzreize. 

1. XII. 3 h 50' p. m. Ratte in gewohnter Weise operiert. 

7 11 03'. Liegt auf linker Seite, heftige Laufbewegungen. 

3. XII. Ganz erholt. Zeigt lebhafte Reaktionen auf Schmerzreize, 
wehrt sich, schreit und beißt nach der Reizstelle. 

2 h 00' p. m. 0,002 g Morphin, hydrochlor. subkutan.. 
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2 h 26'. Verhält sich auf Schmerzreize wie vor Injektion. 

2 h 37'. Ebenso. 

2 h 46'. Zustand unverändert. 

2 h 67'. Keine Wirkung. 

5. XII. Wiederholung des Versuchs. Kein Unterschied im Verhalten 
gegenüber dem vom 3. XU. 

8. XII. Zweite Wiederholung. Befund derselbe. 

9. XII. Batte am Nachmittag tot aufgefunden. Sektion: Keine Blu¬ 
tung; beide Großhirnhemisphären fehlen. Subkortikale Hirnteile unverletzt, 
keine Entzündung, keine Erweichungsherde. 

b) Versuche an Meerschweinchen. 

9. XII. 1919. 8 h 36' a. m. Einem Meerschweinchen, 296 g Gewicht, 
0,01 g Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 

8 h 58'. Sehmerzempfindlichkeit hat merklich ahgenommen. 

9 h 08'. Gegen Schmerzreize völlig unempfindlich geworden. . 

11. XU. 8 b 16' a. m. Meerschweinchen in Äthernarkose operiert. 
Großhirnrinde beiderseits beseitigt 

10 h 62'. Liegt auf der Seite und macht, besonders mit Vorderbeinen, 
Laufbewegungen. Daneben Streckkrämpfe und Opistothonus. Krämpfe 
setzen alle paar Minuten ein und lösen öfters Schreien aus. 

l h 00'. Derselbe Befund. 

4 h 24'. Krämpfe seltener und schwächer geworden; im übrigen Zu¬ 
stand unverändert. 

6 h 12'. Derselbe Befund. 

12. XII. 7 b 53' &. m. Krämpfe und Laufbewegungen verschwunden; 
geht wie ein normales Tier im Stall herum und reagiert auf Schmerzreize 
wie ein solches. 

14. XII. 8 h 28' a. m. 0,015 g Morphin, hydrochlor. subkutan. 

8 h 51'. Verhält sich wie vor Injektion gegen Schmerzreize. 

9 h 00'. Zustand unverändert. 

9 h 12'. Unveränderter Zustand. 

9 h 21'. Ebenso. 

9 h 32'. Keine Wirkung. 

15. XII. Versuch wiederholt. Verläuft wie tags zuvor. 

17. XII. Zweite Wiederholung. Derselbe negative Erfolg. 

20. XII. Morphin greift auch in etwas größerer Dosis (0,02 g) nicht 
an. Hierauf Tierchen getötet. Sektion: Großhirnrinde fehlt gänzlich. Übrige 
Hirnteile zeigen nichts Auffallendes. 

10. XH. 8 h 57' a. m. Meerschweinchen, 275 g Gewicht, 0,016 g Mor¬ 
phin. hydrochlor. subkutan injiziert. 

9 b 24'. Auf Schmerzreize völlig stumpf. 

12. XIL 8 h 30' a. m. Operiert wie gewöhnlich. 

10 h 38'. Laufbewegungen, daneben Streckkrämpfe; ab und zu klo¬ 
nische Zuckungen der Vorderbeine. 

ll h 56'. Zustand unverändert. 

4 h 33'. Krämpfe lassen nach. 

6 h 50'. Ruhiger geworden. 
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13. XII. Munter, Krämpfe und Laufbewegungen haben aufgehört, 
reagiert auf Schmerzreize wie ein gewöhnliches Tier. 

15. XII. 8 h 07' a. m. 0,015 g Morphin, hydrochlor. subkutan. 

8* 30'. Keine Veränderung. 

8 U 38'. Keagiert heftig auf Schmerzreize. 

8 11 5l\ Derselbe Befund. 

17. XII. Wiederholung. Resultat wie am 15. XII. 

19. XII. Zweite Wiederholung. Verhält sich gleich. 

21. XU. Dritte Wiederholung. Führt zn demselben Ergebnis. Darauf 
Tier getötet. Sektion: Großhirnhemisphären fehlen, subkortikale Hirnteile 
ohne besonderen Befund. 

16. U. 1920. 8 h 10' a. m. Meerschweinchen, 345 g Gewicht, 0,02 g 
Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 

8 h 30'. Beginnende Abstumpfung. 

8 h 38'. Unempfindlich anf Schmerzreize. 

17. II. 8 h 25' a. m. In Narkose beiderseits Großhirnrinde exstirpiert. 

10 h 38'. Klonische Krämpfe der Vorderbeine. Reagiert sehr heftig 

auf Schmerzreize. 

12 h 54'. Derselbe Zustand. 

5 h 46'. Ruhiger geworden. 

18. II. Munter. Bewegt sich im Stall wie die anderen Tiere. 

19. II. 8 h 24' a. m. 0,02 Morphin, hydrochlor. subkutan. 

8 h 44'. Znstand anf Schmerzreize wie vor Injektion. 

8 h 56. Verhalten hat sich nicht geändert. 

9 11 06'. Znstand unverändert. 

22. H. Derselbe Befund. Wird getötet. Sektion: Großhirnrinde fehlt. 
Zwischen-, Mittel- und Nachhim unverletzt, ohne entzündliche Verände¬ 
rungen, keine erweichte Stellen. 

Die Versuche zeigen, daß bei Tieren ohne Großhirnrinde der 
Schrei und die Abwehrbewegungen nach Schmerzreizen durch kleine 
Morphindosen nicht zum Verschwinden gebracht werden. Man konnte 
sich vorstellen, dies wäre eine Folge davon, daß durch den opera¬ 
tiven Eingriff die Zirkulationsverhältnisse der zurückgebliebenen sub¬ 
kortikalen Gehirnteile (Zwischen-, Mittel- und Nachhirn) unzureichend 
geworden seien. Es war daher zu prüfen, wie sich Tjere, welche 
durch Morphin schmerz- und reaktionslos gemacht worden waren, 
nach der in der Morphinanalgesie ausgeführten Dekortikation gegen 
Schmerzreize verhielten (die Analgesie nach Morphin hält bei weißen 
Ratten und Meerschweinchen 2 Stunden und länger an). Einigen 
Meerschweinchen und weißen Ratten wurde also nach eingetretener 
Morphinunempfindlichkeit die Großhirnrinde reaktionslos entfernt. 
Nach der Operation reagierten die Tiere wieder lebhaft mit Schreien 
und Abwehrbewegungen auf Schmerzreize. Die Sektionen ergaben, 
daß in jedem Falle die Großhirnrinde völlig fehlte. Damit war eine 
gestörte Zirkulation als Ursache des Ausbleibens der Morphinwirkung 
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ausgeschlossen. Es ergibt sich also, daß sich für Morphin weder in 
subkortikalen Hirngebieten, noch im Rückenmark Zentren finden, an 
denen das Gift in kleinen Dosen in die auf Schmerzreize erfolgenden 
Reflexe der Abwehrbewegungen und des Schreies eingreifen würde. 
Letztere können daher normalerweise durch kleine Morphindosen nur 
im Großhirn ausgeschaltet werden. Daraus folgt, daß die diese 
Äußerungen auslösenden Schmerzreize beim intakten Tier nicht über 
die kurze subzerebrale »Schmerzhahn«, sondern ausschließlich über 
das Großhirn geleitet werden. Das ist aber nur möglich, wenn der 
kurze Weg beim normalen Tier durch das Großhirn gesperrt ist. Denn 
sonst würden die Schmerzreize die Mechanismen der Abwehrbewegungen 
und des Schreies über die kurze Bahn erreichen und Morphin wäre 
auch am Großhirntier gegen diese physischen Begleiterscheinungen 
des Schmerzes wirkungslos. Aus den Versuchen geht aber weiter 
hervor, daß durch kleine Dosen Morphin der in Frage stehende Sperr¬ 
oder Hemmungsapparat des Großhirns nicht gelähmt wird, denn wäre 
dies der Fall, so müßte sich ein morphinisiertes Großhirntier auf 
Schmerzreize wie ein solches ohne Großhirnrinde verhalten, also 
schreien und sich wehren. 

Wo in der Großhirnrinde erfolgt die Ausschaltung der Abwehr¬ 
bewegungen und des Schreies nach Schmerzreizen durch Morphin? 
Man könnte sich zwei getrennte Zentren denken, ein Schmerzempfin¬ 
dungszentrum und ein Zentrum zur Weiterbeförderung des Reizes auf 
die motorische Seite des Reflexbogens, welche beide durch Morphin 
in gleichem Grade betäubt werden, wäre es nicht schlechterdings un¬ 
möglich, daß zwei so verschieden differenzierte Gebilde, wie es diese 
zwei Zentren notwendig sein müßten, von Morphin in genau gleicher 
Weise beeinflußt werden, so daß die Überleitung im einen Zentrum 
in eben demselben Grade erschwert wird, als in dem getrennten 
Empfindungszentrum das Schmerzgefühl abnimmt. Dieser, natürlich 
nur beim Menschen feststellbare Parallelismus zwischen der Betäu¬ 
bung des Schmerzgefühls und der Abnahme physischer Begleiter¬ 
scheinungen des Schmerzes nach Morphin spricht vielmehr dafür, daß 
es die »Zentren« der Schmerzempfindung selbst sind, in denen die 
Reflexe der Abwehrbewegungen und des Schreies durch Morphin aus¬ 
geschaltet werden, indem es jene Zentren lähmt, d. h., daß beim Groß- 
hirntier das Schreien und die Abwehrbewegungen nach Schmerz¬ 
reizen — beim großhirnlosen bloße Reflexerscheinungen — an die 
Schmerzempfindnng geknüpft und daher Zeichen des Schmerzes sind, 
und daß somit Mantegazza 1 ) Recht behält, wenn er im Schrei und 

1) Mantegazza, La Physiologie de la donleur. Paris 1888. 
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in den Abwehrbewegungen normaler Tiere nach Schmerzrei^en Zeichen 
des empfundenen Schmerzes erblickt, im Gegensatz zu Richet 1 ), 
welcher diese Äußerungen intakter Tiere lediglich als Erscheinungen 
reflektorischer Natur ansieht, weil sie auch ohne Großhirn Vorkommen. 

Daß sowohl die Abwehrbewegnngen, als anch der Schrei groß- 
hirnloser Tiere nach Schmerzreizen reine Reflexe und keine Zeichen 
empfundenen Schmerzes sind, darf, trotz der gegenteiligen Ansicht 
Brown-Sequards 2 3 ), als sicher angesehen werden, denn man kann, 
wie schon Longet 8 ) nachwies, Zwischen-, Mittel- und Nachhim bis 
in unmittelbare Nähe der lebenswichtigen Zentren in der Medulla 
oblongata abtragen, ohne daß die Tiere auf hören würden, auf Schmerz¬ 
reize zu schreien und sich zn wehren. 

Auf die sehr sonderbaren Erscheinungen, daß die der Großhirn¬ 
rinde beraubten Tiere mit intaktem Zwischen-, Mittel- und Nachhirn 
noch imstande waren, bald nach der Operation nicht nur wieder zu 
stehen, sondern sich lebhaft zu bewegen, soll hier nicht näher ein¬ 
gegangen werden. Bereits Longet, Schiff 4 * ) und Yulpian 6 ) zeigten, 
daß Kaninchen ohne Großhirn stehen und laufen können. Die Fähig¬ 
keit großhirnloser Kaninchen, zn stehen, d. h. ihre normale Körper¬ 
stellung einzunehmen und aufrecht zu erhalten, hat Magnus*) in 
seinen Stellreflexstudien einer exakten Analyse unterzogen und 
kürzlich beschrieb Dusser deBarenne 7 ) eine Katze, welche schon 
eine halbe Stunde, nachdem ihr die gesamte Großhirnrinde entfernt 
worden war, im Käfig herumging und sich später im Freien wie ein 
normales Tier bewegte. 

n. Versuche mit Chloralhydrat. 

Nachdem erwiesen war, daß das Ausbleiben der elektiven Wir¬ 
kung kleiner Morphindosen auf den Schrei und die Abwehrbewegungen 

1) Richet, Ch., Douleur, dictionn&ire de Physiologie V.. Paris. P. Alcan. 

2) Joteyko und Stefanowska, La Douleur. Ebenda 1909, S. 28. 

3) Longet, F. A., Anatom, et Physiol. dn systöme nerveux central. Deutsche 
Übersetzung von J. A. Hein, Leipzig 1847. 

4) Schiff, M., Lehrbuch der PhysioL d. Menschen, Lahr, 1868/59, B<L 1, 

S. 332 ff. 

6) Vulpian, A., Le$ons snr la physiol. g6n6r. et comparäe du systömener* 
veux. Bailli&re, 1866, S. 642 ff. 

6) Magnus, R., Beiträge zum Problem der Körper Stellung. Pflügers Arch. 
1916, Bd. 163. 

7) Dusser de Barenne, Recherches experimentales sur les fonetions du 
systime nerveux central, faites en partioulier sur deux chats dont le ndopallium 

avait etd enlevA Arch. Rderlandaises de phys. tom. IV, premi&re livraison 1919. 
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nach Schmerzreizen beim großhirnlosen Tier im Fehlen der Groß* 
hirnrinde begründet sei and, daß man ein durch kleine Morphindosen 
gegen Schmerzreize völlig abgestumpftes Tier unmittelbar nach dem 
Einsetzen der Analgesie wieder »empfindlich« machen kann, wenn 
man die Großhirnrinde entfernt, lag es nahe, nach einem Mittel zu 
suchen, welches imstande sei, diese Tatsache chemisch herbeizuftthren, 
dadurch, daß es den Sperrapparat für die kurze »Schmerzbahn«, 
welcher sich, wie oben gezeigt wurde, im Großhirn finden muß, 
»elektiv« lähmt. Dieses Mittel schien von vornherein im Chloral- 
hydrat gegeben. Bekanntlich zeigen Tiere im Chloralschlaf auf schmerz¬ 
hafte Reize deutliche Reaktionen. Sie schreien, zappeln und richten 
sich für kurze Zeit aus der liegenden Stellung auf. Es ergab sich 
daher nach den Erfahrungen, welche vom entwickelt wurden, die 
Vermutung, dies sei, falls eine Erregung des Rückenmarks im An¬ 
fang der Chloralwirkung ausgeschlossen werden könne, die Folge 
davon, daß das Chloralhydrat neben seiner schlaferzeugenden Wir¬ 
kung noch eine »elektiv« lähmende auf die die subzerebrale Schmerz- 
bahn hemmende Funktion des GroßhirnB besitze. War diese Vor¬ 
stellung richtig, so mußte es einerseits gelingen, Tiere mit Chloralhydrat 
gegen Morphin in dem Sinne refraktär zu machen, daß sie trotz des 
Morphins fortfahren, auf Scbmerzreize zu schreien und sich zu wehren, 
andererseits Tiere, welche durch kleine Morphindosen gegen Schmerz¬ 
reize unempfindlich gemacht worden waren, mit Chloralhydrat wieder 
»empfindlich« zu machen. 

a) Morphinversuche am chloralisierten Meerschweinchen. 

Zunächst wurden wieder Vorversuche mit Morphin angestellt. 

5. TU. 1920. 10 h 05' a. m. Einem Meerschweinchen, 302 g Gewicht, 
0,016 g Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 

10* 38'. Anf Schmerzreize ohne jede Reaktion. 

9. HL 8* 14' a. m. Meerschweinchen erhält gleichzeitig 0,015 g 
Morphin, hydrochlor. nnd 0,2 g Chloralhydrat subkutan. 

8* 36'. Schläfrig. Reaktion auf Schmerzreize unverändert. 

8* 46'. Schlaf bei unveränderten Schmerzreaktionen. 

9* 10'. Fast völlig abgestumpft. 

6. UI. 3* 32' p. m. Meerschweinchen, 320 g Gewicht, erhält 0,015 g 
Morphin, hydrochlor. subkutan. 

4* 00'. Auf Schmerzreize völlig reaktionslos. 

11. III. 7 h 9' a. m. Meerschweinchen gleichzeitig 0,018 g Morphin, 
hydrochlor. und 0,2 g Chloralhydrat subkutan injiziert. 

7* 27'. Reagiert unverändert auf Schmerzreize, schläfrig. 

7*38'. Eingeschlafen. Hebt auf Schmerzreize den Kopf, schreit und 
strampelt. 

8* 03'. Reaktionslos. 
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b) Chloralversuche an morphinisierten Meerschweinchen. 

4. III. 1920. 7 b 23' a. m. Einem Meerschweinchen, 285 g Gewicht, 

' 0,015 g Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 

7 h 41'. Beginnende Abstumpfung. v 

7 h 52'. Reaktionslos gegen Schmerzreize. 

7 b 54'. Werden dem Tierchen 0,2 g Chloralhydrat subkutan reak¬ 
tionslos injiziert. 

8 h 15'. Sehr schläfrig. 

8 h 25'. Schläft. Dabei reagiert das Tier auf Schmerzreize mit Schreien 
und Abwehrbewegungen. 

8 h 38'. Macht lebhafte Abwehrbewegungen. Erhebt den Kopf und 
schreit auf Schmerzreize. , 

8 h 56'. Reaktionen auf pathische Reize wieder verschwunden. Beim 
Versuch, die Extremitäten anzuziehen, erfolgt keine Gegenbewegung mehr. 

5. III. 6 h 52' a. m. Meerschweinchen, 310 g Gewicht, 0,02 g Mor¬ 
phin. hydrochlor. subkutan injiziert. 

7 h 26'. Auf Schmerzreize erfolgen keine Reaktionen mehr. 

7 h 28'. 0,2 g Chloralhydrat subkutan ohne Schmerzzeichen injiziert. 

8 h 00'. Schlaf; reagiert wieder auf Schmerzreize. 

8 h 12'. Heftige Abwehr auf Stechen, Kneifen und Brennen. Zappelt, 
richtet sich auf und schreit. 

8 b 41'. Wieder reaktionslos. 

c) Dieselben Versuche an weißen Ratten. 

Die an weißen Ratten durchgeführten Kontrollversuche führten 
sämtlich zu denselben Ergebnissen wie die unter Ha und b mitge¬ 
teilten Experimente am Meerschweinchen. Chloralhydrat wurde dabei 
in Dosen von 0,02—0,03 g angewandt. 

d) Folgerungen aus den mit Chloral angestellten Versuchen. 

Die Versuche mit Chloralhydrat führten zu folgenden Ergebnissen: . 
Injiziert man den Tieren das Chloralhydrat gleichzeitig mit dem 
Morphin, so tritt keine äußere Wirkung des Morphins ein, d. h. die 
Tiere fahren fort, auf Schmerzreize mit Schreien und Abwehrbewe¬ 
gungen zu reagieren. Wenn man morphinisierte Meerschweinchen 
und weiße Ratten unmittelbar nach Eintritt der Analgesie mit schlaf¬ 
erzeugenden Dosen von Chloralhydrat vergiftet, so reagieren die Tiere, 
wenn sie eingeschlafen sind, so lange wieder auf Schmerzreize, bis 
die lähmende Wirkung des Chloralhydrats auch auf die kurze sub¬ 
zerebrale Schmerzbahn zum Vorschein kommt. Da sich in Ver¬ 
suchen an enthirnten Fröschen, Ratten und Meerschweinchen ergab, 
daß das Chloralhydrat den kurzen Reflexapparat in kleinsten Dosen 
nicht erregt, so folgt, daß die in Frage stehende scheinbar erregende 
Chloralwirkung eine Lähmung ist, und zwar kann es sich hierbei 
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nur um Ausschaltung jener Großhirnfunktionen handeln, welche beim 
intakten Tier die Schmerzreize daran verhindern, den Weg Uber die 
knrze subzerebrale »Schmerzbahn« einzuschlagen. Wo aber diese 
Lähmung angreift, ob im Gehirn oder erst im Rückenmark, muß 
dahingestellt bleiben. Damit erscheint auch die bisher nicht ver¬ 
standene Reaktion schlafender Chloraltiere auf Schmerzreize ala er¬ 
klärt: Die Tiere schlafen nnd sind infolgedessen analgetisch, reagieren 
aber auf Schmerzreize, weil das Chloral die sonst vom Großhirn aus¬ 
gehende Hemmung der kurzen Schmerzbahn beseitigt hat. 

III. Versuche mit Chloroform und Äther an morphinisierten Tieren. 

Nach den Ergebnissen der mit Chloral angestellten Versuche 
war es naheliegend, zu prüfen, ob auch Äther und Chloroform im¬ 
stande seien, Tiere, welche durch Morphin reaktionslos gegen Schmerz¬ 
reize geworden waren, innerhalb der Wirkungsdauer des Morphins 
wieder »empfindlich« zu machen. Für die Möglichkeit, daß auch 
Äther und Chloroform die Eigenschaft besitzen, in »elektiver« Weise 
lähmend auf die die subkortikale Schmerzbahn hemmenden Großhirn¬ 
funktionen einzuwirken, sprach der Umstand, daß in dem ersten 
Stadium der Chloroform- und Äthernarkose motorische Hirngebiete 
oft in einen Zustand ungehemmter Erregung geraten, welcher wohl 
am ungezwungensten dadurch zu erklären ist, daß hemmende Ein¬ 
flüsse von übergeordneten Zentren, auf welche die Narkotika früher 
lähmend ein wirken, als auf die ihnen untergeordneten motorischen 
Gebiete, wegfallen, so daß diese zügellos zu funktionieren beginnen, 
bevor auch sie der Narkose verfallen. Dagegen sprachen die Er¬ 
fahrungen aus den Mischnarkosen mit Äther, bzw. Chloroform und 
Morphin und ferner die Tatsache, daß man auch mit Chloroform und 
Äther ähnlich elektiv auf den Schmerz einwirken kann, wie mit Mor¬ 
phin, wenn man diese Anästhetika den Tieren in kleinsten Dosen 
zuführt. Dies zeigten u. a. besonders Joteyko und Stefanowska 1 ) 
an Mäusen, Meerschweinchen und Hunden. Sie konnten die Tiere 
mit Äther und Chloroform gegen die heftigsten Schmerzreize reaktionslos 
machen in einem Zeitpunkt, in welchem sich diese noch sehr gut 
spontan bewegten. Diese durch initiale Dosen von Äther und Chloro¬ 
form erzeugte Reaktionslosigkeit gegen pathische Reize bei intaktem 
Rückenmark ist nach dem oben Entwickelten nur möglich, wenn die 
Hemmung des Großhirns auf die subzerebrale Schmerzbahn durch 
Äther und Chloroform nicht ausgeschaltet wird. Dagegen sprachen 

1) Joteyko und Stefanowska, La douleur. Paris, Alcan, 1909, S. 108. 
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aber endlich noch die Erfahrungen der Geburtshelfer, welche lehren, 
daß nach ganz kurzer Einwirkung von Äther oder namentlich Chloro¬ 
form der Geburtsakt bei vollem Bewußtsein und intakter willkürlicher 
Bewegungsmöglichkeit schmerzlos und ohne äußere Zeichen des Schmer¬ 
zes verlaufen kann. 

Versuche. 

Zuerst wurde bestimmt, wie viel Chloroform, bzw. Äther in Glas¬ 
glocken bestimmter Größe, unter denen sich die Tiere befanden, ver¬ 
dampft werden mußte, um diese zu narkotisieren. Dann wurden die¬ 
selben Tiere nach einigen Tagen durch Morphin gegen Schmerzreize 
unempfindlich gemacht und nach eingetretener Analgesie den Äther¬ 
oder Chloroformdämpfen in der Weise ausgesetzt, daß von den vor¬ 
bestimmten, zur Herbeiführung der Narkose notwendigen Mengen der 
Anästhetika immer nur Bruchteile zur Verdunstung gelangten. Alle 
10 Sekunden wurden die Tiere rasch auf ihr Verhalten gegenüber 
Schmerzreizen geprüft. Das hierbei unvermeidliche geringfügige Ent¬ 
weichen der Narkotika aus den Glasglocken war belanglos. Denn 
die Tiere fielen rasch, lange bevor die vorbestimmten Mengen Äther, 
bzw. Chloroform verbraucht waren, in Schlaf. Dabei blieben sie 
aber von Anfang des Versuches an bis zum Eintreten der vollen 
Narkose auf sämtliche Schmerzreize völlig reaktionslos. Äther und 
Chloroform verhalten sich folglich bezüglich der in Frage stehenden 
hemmenden Funktion des Großhirns und der kurzen subzerebralen 
»Schmerzbahn« anders, als Chloralbydrat, indem sie jene, ähnlich 
dem Morphin, in ganz kleinen Dosen nicht beeinflussen, diese aber 
später gleichzeitig mit der Großhirnhemmung lähmen. 

S. 

IV. Iiokalisationsversuehe. 

Sämtliche Versuche, in der Großhirnrinde Zentren zu umgrenzen, 
in denen die Schmerzempfindung entsteht, sind bisher mißlungen. 
Hierüber sagen Joteyko und Stefanowska 1 ) in ihrer Monographie 
über den Schmerz folgendes: 

»Pour la conduction dans le cerveau, les physiologistes ont 4tabli 
que l’excitation des circonvolutions autres que celles de la rdgion rolandi- 
que ne pouvait provoqner de sensations donlourenses. On peut impund- 
ment cautöriser, ou exciter dldctriqnement les lobes frontaux, temporaux 
et occipitanx, sans amener de räaction de l’animal. La röaction gäilrale 
est hnmödiate dös qu’on excite les rdgions rolandiques. Pourtant celane 
signifie pas d’nne manibre absolue qu’elles sont le siöge des sensations 
donlourenses; eiles pourraient se comporter, snivant la remarqne de 

1) Joteyko und Stefanowska, La donlenr. Paris, Alcan, S. 98ff. 
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Ch. Eichet, comme des nerfs sensibles et non comme des centres de 
la sensibilitd ä la doolenr. D’aillenrs, les animanx auxqnels les r€- 
gions rolandiqnes ont enlevdes ne sont nnllement insensibles ä la 
douleur. 

D’aprbs Bechterew, il y a nne localisation da sens de la doulenr 
dans certaines rögions de la p6riphörie corticale. Oe serait vers la troi- 
sifeme et la quatribme circonvolution du pli conrbe, entre le bord externe 
da gyrus sygmoide et la pointe da lobe temporale. Mais il reconnait 
que la sensibilitd, aprbs la destraction de ces parties, est plutöt diminuö 
qa’abolie. 

E. Lahoasse s’explique de la fa 9 on suivante: 

Les nerfs de la sensibilitd doulonreuse se distribuent dans l’öcorce 
cdrdbrale, probablement aox lobes temporatix, brachiaux et paridtanx. 

On oonnait toutes les difficultös qu’ont rencontrö les stades sur les 
localisations cörö&rales; il ne faut donc pas sVtonner qu’il existe encore 
anjoard’hui de nombreases contradictions quant au sifege central de la 
doolenr.« 

Bei den hier in Frage kommenden Experimenten an kleinen 
Tieren konnte es sich natürlich nur darum handeln, zn untersuchen, 
ob sich größere Rindengebiete als Angriffszentren der elektiv schmerz¬ 
dämpfenden Morphinwirkung abgrenzen lassen würden. Als solche 
kamen zunächst in Betracht a) die vordere und die hintere Hälfte, 
bj die linke und die rechte Seite der Großhirnrinde. 

1. Operative Abgrenznngsversnche. 

13. HI. 1920. Einem Meerschweinchen Nr. 1 von 228 g Gewicht in 
Äthernarkose die vordere, einem anderen, Nr 2 von 235 g Gewicht, die 
hintere Hälfte der Großhirnrinde entfernt. 

15.—16. HL Beide Tiere verhalten sich gegen Schmerzreize gleich 
and wie normale. 

17. III. 6 k 56' a. m. Beiden je 0,02 g Morph, hydrochlor. subkutan 
injiziert. 

7 h 32'. Meerschweinchen Nr. 1 unempfindlich geworden. Meerschwein¬ 
chen Nr. 2 reagiert noch etwas auf Schmerzreize. 

7 h 40'. Beide gleichmäßig unempfindlich. 

18. UI. Versuche mit denselben Ergebnissen wiederholt. Hierauf 
Meerschweinchen Nr. 1 in Äthemarkose die hintere Rindenhälfte entfernt, 
Meerschweinchen Nr. 2 die vordere. 

19. —20. m. Beide Tiere verhalten sich gegen Schmerzreize gleich 
and wie gewöhnliche. 

20. HI. 8 h 22'. Beiden je 0,02 g Morph, hydrochlor. subkutan in¬ 
jiziert. 

8 h 50' bis 9* 15'. Reaktionen auf Schmerzreize bei beiden unver¬ 
ändert. 

14. —19.—21.—24. IH. Wiederholung der Versuche. Ergebnisse wie 
in der ersten Versuchsreihe. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



270 


XII. CÄSAR Amsler. 


Digitized by 


Weitere Kontrollvermache wurden an großen weißen Ratten an¬ 
gestellt und führten sämtlich zu denselben Resultaten. 

Hierauf wurde geprüft, wie sich Tiere, denen man die Rinde 
einer Großhirnhemisphäre entfernt hatte, gegenüber Schmerzreizen 
und Morphin verhalten. Eine Reihe Meerschweinchen und weißer 
Ratten wurden paarweise in entgegengesetztem Sinne halbseitig 
operiert. 

2. IV. 1920. 8 h 40' a. m. Einem Meerschweinchen Nr. 1 von 315 g 
Gewicht in Äthernarkose die Rinde der linken Großhirnhemisphäre in 
ganzem Umfang entfernt 

3. IV. 8 h 25' a. m. Einem Meerschweinchen Nr. 2 von 335 g Ge¬ 
wicht Rinde der rechten Großhirnhemisphäre exstirpiert. 

4. IV. Beide Tiere munter. Sind von normalen Meerschweinchen 
kaum zu unterscheiden. Bewegen sich und fressen wie diese und zeigen 
beide auf Schmerzreize dieselben Reaktionen, welche sich in nichts von 
denen gewöhnlicher Tiere unterscheiden. 

5. IV. 8 h 10' a. m. Beiden Tieren je 0,015 g Morphin, hydrochlor. 
subkutan injiziert. 

8 h 28'. Beide gegen Schmerzreize merklich abgestumpft. 

8 h 45'. Beide Tiere reaktionslos. 

4. IV. 8 h a. m. Zwei weiße Ratten, Nr. 1 von 225 g Gewicht, Nr. 2 
von 230 g Gewicht, in Äthernarkose operiert. Ratte Nr. 1 Rinde der 
rechten, Ratte Nr. 2 Rinde der linken Großhirnhemisphäre gänzlich ab¬ 
getragen. 

5. IV. Sehr munter. Verhalten sich wie gewöhnliche Tiere, auch 
gegen Schmerzreize. 

6. IV. Beiden Ratten 7 h 18' a. m. je 0,0015 g Morphin, hydrochlor. 
subkutan injiziert. 

7 h 44'. ' Beide auf Schmerzreize reaktionslos. 

6. IV. Versuch mit Meerschweinchen Nr. 1 und Nr. 2 wiederholt. 

2 h 16' p. m. Beiden je 0,015 g Morphin, hydrochlor. subkutan in¬ 
jiziert. 

2 h 55'. Beide unempfindlich. 

7. IV. Zur Kontrolle zwei weitere Meerschweinchen operiert. Nr. 3 
von 315 g Gewicht, Rinde links, Nr. 4 von 330 g Gewicht, Rinde rechts 
exstirpiert. 

7. IV. 12 h 05'. Versuche mit Ratten Nr. 1 und Nr. 2 wiederholt. 
Resultat dasselbe. 

8. IV. Meerschweinchen Nr. 3 und Nr. 4 verhalten sich beide gleich 
und wie normale Tiere. 

9. IV. 6 h 55' a. m. Meerschweinchen Nr. 3 und Nr. 4 morphinisiert. 
Jedes erhält 0,018 g Morphirf. hydrochlor. 'subkutan. 

7 h 32'. Beide gegen Schmerzreize unempfindlich. 

10. IV. Wiederholung. Verlauf des Versuches wie am 9. IV. 

Es soll nicht unbemerkt bleiben, daß sich im Verlaufe der Eon¬ 
trollversuche zwei Meerschweinchen fanden, deren Verhalten nach der 
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einseitigen Operation von dem eben geschilderten der meisten Tiere 
abwich. Bei dem ersten dieser Tiere, welchem die Großhirnrinde 
links entfernt worden war, fand sich anf der rechten Seite eine etwa 
von der Höhe des Rückens bis gegen die Mitte der Bauchseite sich 
erstreckende gürtelförmige Zone von 2 cm Breite, ziemlich genau 
mitten zwischen den vorderen und hinteren Extremitäten, innerhalb 
welcher Schmerzreize keine Reaktionen anslösten. Beim zweiten, 
welches anf der rechten Seite operiert war, zeigte sich die linke 
Körperhälfte von der Mitte des Rumpfes an stumpf. Beide Tiere 
blieben lange am Leben, wiesen jedoch zn keiner Zeit ein von dem 
eben beschriebenen Znstand abweichendes Verhalten auf. Die Sektion 
bestätigte in beiden Fällen das völlige Fehlen der Großhirnrinde links, 
bzw. rechts. 

13. IV. 1920. 4 Meerschweinchen und 2 Ratten (Meerschweinchen Nr. 1 
ohne vordere, Meerschweinchen Nr. 2 ohne hintere Großhirnrinde, Meer¬ 
schweinchen Nr. 3 ohne linke, Meerschweinchen Nr. 4 ohne rechte Groß¬ 
hirnrinde, Ratte Nr. 1 ohne linke, Ratte Nr. 2 ohne rechte Großhirnrinde) 
werden zwischen 7 h 18' und 7 h 21' a. m. in gewohnter Weise morphiniBiert. 

7 1 * 55'. Alle gegen Schmerzreize unempfindlich. Erhalten zwischen 
7 h 58' und 8 h 02' subkutan Chloralhydrat in den üblichen Dosen. 

8 h 12' bis 16'. Ratten schläfrig. 1 

8 h 20' bis 26'. Meerschweinchen schlafen ein. 

8 h 35'. Sämtliche Tiere schlafen. Von 8 h 36' bis 8 h 45' werden sie 
auf ihre Reaktion gegen Schmerzreize geprüft, wobei sich alle gleich ver¬ 
halten, d. h. den schmerzhaften Eingriff mit Schreien, Heben des Kopfes 
und Abwehrbewegungen beantworten. 

Diese Versuche wurden einige Tage später mit demselben Er¬ 
gebnis wiederholt. Hierauf blieben die Tiere 4 Tage in Ruhe und 
erhielten dann gleichzeitig Morphin und Chloral, worauf sie sämtlich 
untermindert schmerzempfindlich blieben. 

Die Sektionen dieser Tiere ergaben, daß die Operationen in 
jedem Falle gelungen waren. , 

2. Chemische Abgrenzungsversuche. 

Diese Versuche würden so ausgeführt, daß man das Morphin direkt 
in die freigelegte Großhirnrinde einspritzte. Hierzu war außer einer sehr 
feinen Injektionsnadel eine Spritze notwendig, deren Stempel mittels einer 
besonderen Schraubenvorrichtung um Bruchteile eines Millimeters vorwärts¬ 
getrieben werden konnte, so daß man in der Lage war, ganz bestimmte 
kleinste Mengen zu injizieren. Auf diese Weise wurde bei Meerschweinchen 
und großen weißen Ratten die Großhirnoberfläohe so gut als möglich auf 
Morphinzentren abgesucht, jedoch vergebens. Denn entweder erzielte man 
überhaupt keinen Erfolg, oder die Tiere zeigten Zeichen allgemeiner Nar- 
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kose 1 ), denn immer verbreitete sich das Morphin von der Einstichstelle 
ans auf der Oberfläche des Gehirns und teilte sich vom Stichkanal her in 
verletzten Lymphspalten und kleinsten Blutgefäßen der'Umgebung mit, wie 
aus Versuchen hervorging, in denen das Morphin mit Naphtholgrttn, einem 
indifferenten, stark fingierenden Farbstoff, gefärbt worden war. 

Folgerungen ans den unter IV 1 mitgeteilten Versuchen. 

Die an Meerschweinchen und weißen Ratten angestellten Lokali¬ 
sationsversuche führten zu keinem Ergebnis im Sinne einer Zentrali¬ 
sation. Die Apparate der Schmerzempfindung scheinen bei diesen 
Tieren vielmehr in der ganzen Großhirnrinde so zerstreut zn sein, 
daß verschiedene größere Rindengebiete einzeln als Schmerzorgan 
für die gesamte Körperperipherie mehr oder weniger ausreichen und 
deshalb füreinander eintreten können. 

Aus diesen Versuchen geht aber auch hervor, daß der die sub¬ 
zerebrale Schmerzbahn hemmende Großhirnapparat nicht an bestimmte 
Rindengebiete gebunden sein kann, da, wie vorn auseinandergesetzt 
worden ist, das Morphin nur dort die bei den vorliegenden Unter¬ 
suchungen allein in Betracht kommenden physischen Begleiter¬ 
scheinungen des Schmerzes, den Schrei und die Abwehrbewegungen, 
ausschalten kann, wo diese an die Schmerzempfindung geknüpft, d. h. 
durch das Großhirn daran verhindert sind, selbständig zustandezu¬ 
kommen. Folglich muß in allen unter IV 1 angeführten Fällen die 
Hemmung funktioniert haben. Also kann sie nicht an ein bestimmtes 
Zentrum geknüpft sein 2 ). Ein solcher Parallelismus in der Lokali¬ 
sation zweier Funktionen spricht nun aber sehr dafür, daß beide 
miteinander im innigsten Zusammenhang stehen, ja vielleicht Auße- 


1) Ähnliche Ergebnisse erhielten Roux undBorrel 3 ) durch Injektion von 
Morphin ins Gehirn von Kaninchen, während James Bruno 4 ) klonische und 
tonische Krämpfe auftreten sah. Dieser Unterschied dürfte damit zu erklären 
sein, daß Bruno das Morphin tiefer injizierte, als Roux undBorrel und wir 
selbst, so daß subkortikale Krampfzentren gereizt wurden. 

2) Die zwei auf S. 270 mitgeteilten Fälle machen hiervon eine Ausnahme. 
Das erste Meerschweinchen, dem die Großhirnrinde links fehlte und das rechts 
eine gegen Schmerzreize stumpfe Gürtelzone aufwies, muß das »Schmerzzentrum« 
ausschließlich in der linken exstirpierten Großhirnrinde gehabt haben, während 
die Hemmung der pathhschen subzerebralen Reflexerregbarkeit noch von der 
intakten rechten Großhirnrinde ausgeübt wurde. Beim zweiten Meerschweinchen 
muß es sich umgekehrt verhalten haben. 

3) Roux und Borrel, Tätanos cerebral et immunitä contre le tätanos. 
Annales de l’Institut Pasteur 1898, Nr. IV. 

4) James Bruno, Über Injektion von Giften ins Gehirn. Deutsch, med. 
Wochschr. 1899, Nr. 23. 
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rangen eines und desselben Apparates im weiteren Sinne sind, den 
Morphin in kleinen Dosen nur zum Teil angreifen, welchen aber 
Chloralhydrat gänzlich ausschalten würde. Phylogenetisch erscheint 
dies sogar wahrscheinlich und teleologisch ist es das zweckmäßigste. 
Der Apparat, welcher die Führung übernimmt, hemmt den Mechanis¬ 
mus, an dessen Stelle er tritt. Der Sinus venosus des Froschherzens, 
welcher das Herz führt, hemmt zugleich die phylogenetisch älteren, 
tieferen Bewegnngszentren, an deren Stelle er getreten ist. Das 
schmerzempfindende Hirnsubstrat, welches den mechanischen subzere¬ 
bralen Reflexapparat phylogenetisch ablöste, wird erst dadurch, daß 
es jenen hemmt, zum selbständigen und zweckmäßigen Schutzorgan. 

V. Experimente am Hunde. 

Nach Abschluß der Versuche am Meerschweinchen und an der 
weißen Ratte konnten noch einige letzte Experimente an einem Hunde 
gemacht werden. 

14. VH. 1920 5 h 45' p. m. Einem 8500 g schweren Hund 0,015 g 
Morphin, hydrcch subkutan injiziert, nachdem er sich vorher gegen 
Stechen, Kneifen vnd Brennen als sehr empfindlich erwiesen hatte. 

Innerhalb 15 Minuten 3 mal Erbrechen und Defäkation. 

6 h 08'. Beginnende Abstumpfung. 

6 h 18'. Reaktionslos auf Schmerzreize, verengte Pupillen erweitern 
sich aber auf solche. 

6 h 20'. 1,0 g Chloralhydrat 0,005 g Morphin subkutan injiziert. 

6 h 42'. Schläft ein. 

6 h 50'. Schlaf. Reagiert dabei sehr deutlich auf Schmerzreke, macht 
Abwehrbewegungen, schreit und will sich aufsetzen. Dabei werden die 
stark verengten Pupillen weit. 

7 h 12'. Reagiert auf Schmerzreize nicht mehr. Beine kraftlos. 

16. VH. Wiederholung des Versuchs. Verlauf derselbe. 

18. VII. 7 h 20' a. m. In Äthemarkose Großhirnrinde rechts in vollem 
Umfang entfernt 1 ). 

12 h 38'. Geht etwas wankend im Stall herum. Trinkt, frißt und bellt. 

19. VH. Munter. Verhält sich auf Schmerzreize wie ein normales Tier. 

21. VH. 7 h 03' a. m. 0,018 g Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 


1) Das Schädeldach wurde in der Mitte seitlich der Sagittalnaht trepaniert 
and dann zunächst auf der rechten Seite mit der Knochenzange soweit ab¬ 
getragen, als zur Freüegung der Hemisphäre nötig war. Dabei blieben der 
sagittale und die okzipitalen VenensinuB verschont. Die Blutungen der Diploe 
konnten mit Gips leicht verstopft werden. Sodann wurden die Dura beseitigt 
und die großen Piagefäße mit dem Galvanokauter verschorft. Unterbindungen 
waren nicht nötig. In derselben Weise wurde später die andere Hälfte der 
Schädeldecke entfernt. Zum Schutze des Sinus venosus longitudinalis blieb in 
der Medianlinie des Schädels eine Knochenspange erhalten. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmafcol. Bd. 90. 18 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



XII. CÄSAR AmSLER. 


# 274 


7 h 10'. Erbrechen und Defäkation. 

7 h 28'. Beaktionslos auf Schmerzreize. 

7 h 31'. 0,005 g Morphin. + 1,5 g Chloralhydrat subkutan. 

7 h 47'. Schläfrig. 

7 h 58'. Schläft und reagiert lebhaft auf Schmerzreize. Pupillen werden 
dabei weit. 

23. VII. Versuch mit demselben Ergebnis wiederholt. 

26. VII. 8 h 25' a. m. In Äthernarkose Oberfläche der linken Groß¬ 
hirnhemisphäre freigelegt. Ungefähr der Grenze zwischen Stirn- und Scheitel¬ 
lappen folgend, Bindenstreifen von 1 cm Breite und 4 cm Länge exstirpiert. 

30. VII. Auf Schmerzreize überall empfindlich. 

8 k 47'. 0,02 g Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 

9 h 17'. Gegen Schmerzreize nicht in dem Maße abgestumpft wie 
früher; aber doch überall weniger empfindlich. 

9 h 20'. 0,15 g Chloralhydrat -j- 0,05 g Morphin, hydrochlor. subkutan 
injiziert. 

9 h 45'. Schläft. Empfindlicher geworden. 

1. VIII. Versuch mit demselben Besultat wiederholt. 

3. Vni. 9 h 50' a. m. In Äthernarkose aneinandergrenzende Teile des 
Scheitel- nnd Schläfenlappens exstirpiert. 

5. VIII. Auf Schmerzreize überall sehr heftige Beaktionen. 

6. Vin. 7 h 21' a. m. 0,02 g Morphin, hydrochlor. subkutan. 

7 h 50'. Nur sehr schwache Abstumpfung. 

7 h 55'. Noch 0,005 g Morphin, hydrochlor. subkutan injiziert. 

8 h 15'. Wirkung bleibt undeutlich. 

8. VIII. 9 h a. m. Beste der linken Großhirnrinde entfernt. 

l h . Laufbewegungen. 

9. VIII. Am ganzen Körper auf Schmerzreize sehr empfindlich. Geht 
in Laufkiste herum. 

10. VIII. 6 h 52' a. m. 0,025 g Morphin, hydrochlor. subkutan. 

7 h 25'. Keine Wirkung. 

7 h 37'. Keine Wirkung. 

7 h 45'. Keine Wirkung. 

13. VIII. In Narkose Zwischen-, Mittel- und ein Teil des Nachhirns 
bis in den Bereich der Bautengrube abgetragen. 

14. VIII. Bewegt sich nicht mehr. Beagiert aber am ganzen Körper 
heftig auf Schmerzreize. 

15. VIII. Ebenso. 

16. VIII. 7 h a. m. 0,02 g Morphin, hydrochlor. subkutan. Eine Wir¬ 
kung tritt nicht ein. Beagiert unverändert auf Schmerzreize. 

17. VIII. Verschluckt sich bei Sondenfütterung. 

18. VIII. An Schluckpneumonie zugrundegegangen. 

Die Experimente am Hund bestätigen die an Meerschweinchen 
und weißen Batten angestellten Versuche. Was die Lokalisation der 
Schmerzempfindung bzw. des Angriffspunktes des Morphins und 
jene des Hemmungsapparates für die subzerebrale Schmerzbahn be¬ 
trifft, so kann auch beim Hund ein Rinden »Zentrum« hierfür aus- 
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geschlossen werden. Wohl war nach der Bindenexstirpation im 
Bereich der Zentralfurohe. die Wirkung des Morphins etwas ver¬ 
mindert. Sie war aber immer noch am ganzen Körper deutlich wahr¬ 
nehmbar, und wenn sie später nach Entfernung von Teilen des 
Scheitel- und Schläfenlappens bedeutend herabgesetzt erschien, so 
spricht dies hei dem Fehlen des größten Teils der Großhirnrinde 
nicht dafür, daß jene Gebiete Zentren für die in Betracht kommenden 
Funktionen seien. 

Schließlich ergaben die Versuche am Hund noch eine interessante 
Besonderheit. Sie zeigten, daß sich die Pupillen des morphinisierten, 
gegen Schmerzreize unempfindlichen Tieres auf solche erweitern. Das 
beweißt, daß diese Erscheinung, im scharfen Gegensatz zum Schrei 
und den Abwehrbewegungen nach pathischen Beizen, nicht an die 
Schmerzempfindung geknüpft, sondern ein selbständiger Beflex ist 
und somit kein Sohmerzzeichen im engeren Sinne des Wortes sein 
kann, wie es allgemein angenommen wird. 

Zusammenfassung. 

Kurz zusammengefaßt ergibt sich aus Vorstehendem: 

1. Der beim dekortizierten Tier durch Schmerzreize in Funktion 
tretende subzerebrale Mechanismus der Abwehrbewegungen und des 
Schreies (Sherringtons Komplex der Pseudoschmerzreflexe) ist beim 
Großhirntier von der Großhirnrinde gesperrt, so daß die Schmerz¬ 
reize bei diesem die motorische Seite des Befilexbogens nur Uber das 
Großhirn erreichen können. 

2. Auf diesen Sperrapparat des Großhirns sind kleine, den 
Schmerz und seine Begleiterscheinungen elektiv beseitigende Mor¬ 
phindosen ohne Einfluß. 

3. Die elektiv dämpfende Wirkung kleiner Morphindosen auf 
die nach Schmerzreizen eintretenden Symptome der Abwehrbewegungen 
nnd des Schreies ist kortikal bedingt. 

4. Die den Schmerz begleitenden physischen Äußerungen des 
Schreies und der Abwehrbewegungen sind an die Schmerzempfindung 
geknüpft, werden infolge deren elektiven Betäubung durch Morphin 
ausgeschaltet und sind daher beim normalen Tier als Zeichen emp¬ 
fundenen Schmerzes im Sinne Mantegazzas aufzufassen und nicht 
als Erscheinungen nur reflektorischer Natur (Bichet). 

5. Durch Chloralhydrat werden Tiere in dem Sinne gegen Mor¬ 
phin refraktär, als sie trotz der Morphinisierung nicht aufhören, auf 
Schmerzreize zu schreien und sich zu wehren und Tiere, welche 
nach kleinen Morphindosen gegen Schmerzreize unempfindlich wurden, 

18 * 
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können mit Chloralhydrat während der Dauer der Morphinwirkung 
wieder »empfindlich« gemacht werden. 

6. Diese Eigenschaft des Chloralhydrats ist die Folge seiner 
»elektiv« lähmenden Wirkung anf den die subzerebrale »Schmerz¬ 
bahn« sperrenden Großhirnapparat und erklärt die merkwürdige Tat¬ 
sache, daß Tiere im Chloralschlaf auf Schmerzreize reagieren. 

7. Bei der weißen Hatte, dem Meerschweinchen und dem Hund 
scheinen die Schmerzempfindung und die Hemmung, welche das Groß¬ 
hirn auf den tiefen Mechanismus des Schmerzschreies und der auf 
Schmerzreize erfolgenden Abwehrbewegungen austtbt, in nächster Be¬ 
ziehung zueinander zu stehen und Uber die ganze Großhirnrinde zer¬ 
streut zu sein. 

8. Die auf Schmerzreize eintretende Pupillenerweiterung ist (beim 
Hund) im Gegensatz zum Schmerzschrei und den den Schmerz be¬ 
gleitenden Abwehrbewegungen nicht an die Schmerzempfindung ge¬ 
knüpft, d. h. kein Zeichen des empfundenen Schmerzes, sondern rein 
reflektorisch. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
(Direktor: Prof. Dr. Heffter.) 

Zur pharmakologischen Wertbestimmung der Convallaria majalis. 

Von 

Dr. S. G. Zondek, 

Assistent am Institut. 


Er ist schon seit langer Zeit bekannt, daß in unserer Maiblume, 
der Convallaria majalis, Glykoside enthalten sind, die starke Herz¬ 
wirkungen, nach Art der Digitaliskörper entfalten können. Besonders 
viel wird die Convallaria in Rußland als Mittel gegen die Wasser¬ 
sucht verwertet. Walz hat (1838) aus der Maiblume zwei Glykoside - 
isoliert und zwar das Convallarin und das Convallamarin. Der erste, 
der diese Substanzen physiologisch geprüft hat, war Marm6 J ) (1867). 

Er fand, daß die Herzwirkung nur dem Convallamarin zukommt; das 
Convallarin dagegen wirkt nur als harmloses Purgans. Die Herz¬ 
wirkung des Convallamarins ist eine sehr starke; so hat Marme 
schon bei intravenöser Injektion von 0,007—0,01 g des Glykosids hei 
7—14 kg schweren Hunden eine deutliche Wirkung erzielt, die er 
ihrer Natur nach der des Digitaleins und Helleboreins an die Seite 
stellt. Es liegen auch sonst noch eine Reihe von physiologischen 
Untersuchungen über die Convallaria majalis vor, die teils experi¬ 
mentell, teils klinisch gewonnen sind, aber so widersprechend sind, 
daß ein einheitliches Urteil vollkommen unmöglich ist. So haben 
z. B. See und Bochefontaine 1 2 ) außerordentlich gute Erfolge erzielt 
und bezeichnen die Convallaria als eins der wichtigsten Herzmittel. 
Stiller 3 ) dagegen will keine günstigen Wirkungen gesehen haben. 
Daß die einzelnen Autoren zu ganz verschiedenen Resultaten gelangt 
sind, liegt wohl zum Teil daran, daß sie nicht dasselbe Präparat 

1) Marm6, Göttinger Nachrichten 1867, S. 160. 

2) Se6 nnd Bochefontaine, Jonraal de thärapentique 1882, Bd. 13. 

3) Stiller, Therapentic Gazette 1886, Bd. I, S. 9. 
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verwendet haben. Die einen untersuchten das Convallamarin, das 
ja nur einen einzigen Bestandteil der Pflanze darstellt, während 
andere wieder einen Infus oder Extrakt verschiedener Pflanzenteile (so 
Wurzel, Blätter, Blüten) verwendeten, ohne den Wirkungswert dieser 
verschiedenartigen Präparate in irgend einer Weise geprüft zu haben. 

Hier sollten nun meine Untersuchungen einsetzen; denn solange 
in dieser Beziehung keine Gewißheit besteht, ist eine einheitliche 
klinische Bewertung unmöglich. Wir wissen auch von der Digitalis, 
daß ihr Gehalt an wirksamen Glykosiden verschieden sein kann, 
und manch ein Mißerfolg der Digitalisbehandlung kann zweifellos 
auf diese Ursache zurückgeführt werden. Da wir über eine che¬ 
mische Wertbestimmung nicht verfügen, kommt zunächst nur die 
pharmakologische Bestimmung in Frage, die den Anforderungen 
jedoch zu genügen scheint. Ich habe mich bei der Wertbestimmung 
der Convallaria majalis an die Methodik gehalten, die Houghton, 
W. Straub, Heffter und Joachimoglu für die Digitalisbestimmung 
empfehlen. Es wurde die kleinste tödliche Dosis für das Gramm 
Frosohgewicht bestimmt. Verwendet wurden nur männliche Land¬ 
frösche, deren Gewicht zwischen 26 und 35 g schwankte. Als kleinste 
tödliche Dosis galt diejenige, bei der von 6 Fröschen mindestens 5 
starben. Die Bestimmungen wurden- im Winter 1918/19 und 1919/20 
ausgeführt. Die Flttssigkeitsmenge, die in den Brustlymphsack in¬ 
jiziert wurde, betrug nie mehr als 0,5 ccm. Zur Untersuchung ge¬ 
langten die einzelnen Bestandteile der getrockneten Pflanze, außer¬ 
dem noch einige aus der frischen Pflanze hergestellte Tinkturen, 
die wir von verschiedenen Firmen bezogen. 

Versuch 1. 

Vorversuch mit Convallamarin, dem einzigen bisher isolierten, für das 
Herz wirksamen Glykosid. Die Untersuchungen wurden mit der wässe¬ 
rigen Lösung eines allerdings schon ziemlich alten Merckschen Präparates 
angestellt. Die gefundene letale Dosis stimmt mit der von Marmö an¬ 
gegebenen überein. 

Tabelle. 


Frosch- 

Froschgewicht 

Injizierte Menge in g 

Nach 

nummer 

in g 

pro g Frosch 

insgesamt 

20 Standen 

i 

29 

0,00001 

0,00029 



2 

26 

0,00001 

0,00026 



3 

28 

0,00001 

0,00028 


3 tot 

4 

33 

0,00001 

0,00033 


5 

31 

0,00001 

0,00031 



6 

32 

0,00001 

0,00032 
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Frosch- 

Froschgewicht 

Injizierte Menge in g 

Nach 

nummer 

in g 

pro g Frosch 

insgesamt 

20 Stunden 

7 

34 

0,000012 

0,00041 



8 

35 

0,000012 

0,00042 



9 

34 

0,000012 

0,00041 


■4 tot 

10 

26 

0,000012 

0,00031 


11 

27 

0,000012 

0,00032 



12 

35 

0,000012 

0,00042 



13 

35 

0,000015 

0,00052 



14 

25 

0,000015 

0,00037 



15 

27 

0,000015 

0,00041 


’ alle tot 

16 

32 

0,000015 

0,00048 


17 

33 

0,000015 

0,00050 



18 

28 

0,000015 

0,00042 

J 



Letale Dosis pro Gramm Frosch 0,000015 g Convallamarin. 

Letale Dosis für einen Frosch von 30 g Durchschnittsgewicht 0,00045 g 
Convallamarin. # 

(Nach Marmd 0,0003—0,0006 g Convallamarin.) 


Versuch 2. 

Herba Conv. maj. (getrocknet) bezogen von der Firma Brückner, Lampe & Co. 

A. Alkoholische Tinktur. 

Zu 40 g getrockneten Krauts wurden 200 g 70%igen Alkohols zu¬ 
gesetzt (also im Verhältnis von 1:5; s. Arzneiverordnungslehre von 
Ewald und Heffter) und 8 Tage lang stehen gelassen; dann wurde 
kollert. Von dem Auszug wurden 50 g auf dem Wasserbad bei etwa 60° 
eingedampft und mit 25 °/o igem Alkohol auf 25 ccm aufgefüllt. Diese 
Tinktur erwies sich aber als viel zu stark und mußte noch im Verhält¬ 
nis 1:10 verdünnt werden. 

1 ccm = 0,04 g Herba Conv. maj. 


Tabelle. 

Zeit der Auswertung vom 3.—10. XII. 1919. 


Frosch- 
n ummer 

Froschgewicht 
in g 

Injizierte Menge 
in g Herba Conv. maj. 

Nach 20 Stunden 


pro g Frosch 

insgesamt 


1 

26 

0,00022 

0,00672 

1 schon nach 5 Stunden 

2 

27 

0,00022 

- 0,00594 

| alle tot 

3 

32 

0,00022 

0,00704 
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Frosch- 

nummer 

Froschgewicht 
in g 

Injizierte 
in g Herba < 
pro g Frosch 

Menge 

3onv. maj. 

| insgesamt 

Nach 

20 Stunden 

4 

32 

0,00011 

0,00352 



5 

35 

0,00011 

0,00386 



6 

27 

0,00011 

0,00297 


> 9 tnf 

7 

30 

0,00011 

0,0033 


' Ci tut 

8 

32 

0,00011 

0,00352 



9 

29 

0,00011 

0,00319 



10 

34 

0,00013 

0,00442 



11 

29 

0,00013 i 

0,00377 



12 

31 

0,00013 

0,00403 


, 4 w 

13 

34 

0,00013 

0,00442 



14 

27 

0,00013 

0,00351 



15 

31 

0,00013 

0,00403 



16 

34 

0,00015 

0,00610 



17 

31 

0,00015 

0,00465 



18 

26 

0,00015 

0,00390 


> 5 tot 

19 

25 

0,00015 

0,00376 



20 

29 

0,00015 

0,00435 



21 

26 

0,00015 

0,00390 

J 



Letale Dosis pro Gramm Frosch = 0,00015 g Herba Conv. maj. 
1 g Herba Conv. maj. enthält somit 6666 F.D. 


B. Wässeriger Auszug. 

5 g der pulverisierten Herba Conv. maj. wurden 10 Stunden lang mit 
100 g Wasser im Schfittelapparat geschüttelt und dann kollert. 1 ccm des 
Auszugs = 0,05 g Herba Conv. maj. Die Auswertung erfolgte in der¬ 
selben Weise wie bei A. Für 1 g Herba Conv. maj. ergab sich die 
Froschdosenzahl 6000. 

Der wässerige Auszug trübte sich nach einigen Tagen sehr stark. 
Das Filtrat zeigte aber noch dieselbe Wirkungsstärke. 

C. Soxhletextrakt. 

2 g der pulverisierten Herba Conv. maj. wurden mit 100 ccm abso¬ 
luten Alkohols 20 Stunden lang im Soxhlet extrahiert, bei 60° eingedampft, 
und mit 25°/ 0 igem Alkohol auf 50 ccm aufgefüllt. 

1 ccm dieses Extrakts = 0,04 g Herba Collv. maj. 

Für 1 g Herba Conv. maj. ergab sich die Froschdosenzahl 6000. 

Wie aus diesen Versuchen sich ergibt, war es für die quantita¬ 
tive Auswertung der Droge gleichgültig, ob wir aus Herba Conv. maj. 
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eine alkoholische Tinktur, einen Extrakt oder einen wässerigen Aus¬ 
zug herstellten. Die Wertunterschiede betrugen nicht mehr als 10 °/ 0 . 

Nach dem gleichen Verfahren wurde nun auch getrocknetes 
Maiblumenkraut behandelt, das wir von einer anderen Firma bezogen. 


Versuch 3. 

Herba Conv. maj. (getrocknet) bezogen von der Firma Cäsar & Loretz. 

A. Alkoholische Tinktur. 

Material in gleicher Weise wie in Versuch 2 verarbeitet, nur wurden 
die Verdünnungen anders gewählt. 

1 ccm der Tinktur = 0,1 g Herba Conv. maj. 

Letale Dosis für einen Frosch von 30 g Durchschnittsgewicht = 0,01 g 
Herba Conv. maj. 

Letale Dosis pro Gramm Frosch = 0,00033 g. 

F.D. für 1 g Herba Conv. maj. = 3000. 

B. Wässeriger Auszug. 

Verfahren wie bei Versuch 2B. 

F.D. = 3300. 

• C. Soxhletextrakt. 

Verfahren wie bei Versuch 2C. 

F.D. = 3333. 


Auch hier zeigt sich, daß die quantitative Auswertung der Droge 
trotz der verschiedenen Behandlungsmethode ungefähr dieselbe war. 
Auffallend ist dagegen, daß die beiden Herba Conv. maj. eine Wir¬ 
kungsdifferenz zeigten, die gegen 100°/o betrug. 3000 F.D. gegen¬ 
über 6000 F.D. 


Versuch 4. 

Flores Conv. maj. (getrocknet) von der Firma Cäsar & Loretz. 

A. Alkoholische Tinktur. 

Zu 2 g der zerkleinerten Blüten wurden 200 g 70°/ 0 igen Alkohols 
hinzugefügt, 8 Tage stehen gelassen und dann wie bei Versuch 2A weiter 
verarbeitet. 

1 ccm der Tinktur = 0,025 g Flores Conv. maj. 
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Tabelle. 

Zeit der Auswertung vom 22.—30. XII. 1919. 


Frosch- 

Froschgewicht 

Injizierte Menge 

Nach 

nummer 

in g 

_ 

pro g Frosch | insgesamt 

20 Stunden 

i 

32 




2 

30 




3 

4 

29 

31 


0,1 ccm = 0,0025 g Flores Conv. maj. 

4 tot 

5 

34 




6 

38 




■7 

32 




8 

31 




9 

10 

30 

33 


0,12 ccm 0,003 g Flores Conv. maj. 

5 tot 

11 

27 




12 

32 





Letale Dosis fttr einen Frosch von 30 g Durchschnittsgewicht = 0,003 g 
Flores Conv. maj. 

Letale Dosis pro Gramm Frosch = 0,0001 g Flores Conv. maj. 

F.D. = 10000. 

B. Wässeriger Schllttelauszug. 

Er ergab als Wirkungsstärke 9700 F.D. Von einem alkoholischen 
Extrakt wurde abgesehen. 


Versuch 5. 

Rad. Conv. maj. (getrocknet) bezogen von der Firma Brttckner, Lampe & Go. 

A. Wässeriger Auszug. 

5 g zerriebener Wurzeln wurden 10 Stunden im Schfittelapparat mit 
100 g Wasser geschüttelt und dann koliert. 

1 ccm des Auszugs = 0,05 g Rad. Conv. maj. 

Für 1 g Rad. Conv. maj. betrug die Wirkungsstärke = 4000 F.D. 

B. Soxhletextrakt. 

2 g wurden 20 Stunden in dem Soxhlet mit 100 g absoluten Alkohols 
extrahiert und dann wie üblich weiter verarbeitet. 

Als Wirkungsstärke ergab sich 5000 F.D. 

Von einer alkoholischen Tinktur wurde abgesehen. 
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Versuch 6. 

Rad. Conv. maj. (getrocknet) bezogen von der Firma Cäsar & Loretz. 

Verarbeitung des Materials wie bei Versuch 6. 

A. Wässeriger Schttttelauszug. 

F.D. = 5000. 

B. Soxhletextrakt. 

F.D = 4500. 

Die quantitative Auswertung ergab auch hier trotz der verschie¬ 
denen Verarbeitungen keine wesentlichen Differenzen. Auch zeigten 
beide Wurzelarten annähernd die gleiche Wirksamkeit. Das kann 
natürlich eine zufällige Übereinstimmung sein. 

Nun erschien es mir noch notwendig, einzelne bereits im Handel 
befindliche Convallariapräparate, vor allem die Tinkturen vergleichs¬ 
weise auf ihren Wirkungswert zu prüfen. 

Versuoh 7. 

Tinct. Conv. maj., bezogen von der Firma E. Merck. 

Diese Tinct. Conv. maj. ist ans dem frischen Kraut hergestellt, ohne 
Berücksichtigung des Wassergehaltes. In 200 Teilen Tinktur sollen nach 
Angabe der Firma die alkoholischen Anteile von 105 g frischem Kraut 
enthalten sein. 

Die Auswertung ergab: 

1 g der Merckschen Tinktur enthält 300 F.D. 

1 g frisches Kraut enthält demnach 570 » 

Versuch 8. 

Tinct. Conv. maj. titrat., bezogen von der Firma Cäsar & Loretz. 

Diese Tinktur wurde nach der Mitteilung der Firma aus dem blü¬ 
henden, zerquetschten, frischen Kraut hergestellt und zwar so, daß 1 g 
Tinktur = 1 g frischen Krauts entspricht. 

Die Auswertung ergab: 

1 g Tinct. Conv. maj. bzw. 1 g frisches Kraut enthält 430 F.D. 

Versuoh 9. 

Untersucht wurde noch eine aus frischem Kraut hergestellte homöo¬ 
pathische Essenz von der Firma Dr. Willmar Schwabe, Leipzig. 

Die Auswertung ergab: 

1 g der frischen Pflanze enthält 1070 F.D. 

1 g der Essenz. 400 » 
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Haltbarkeit der Präparate. 

Um zu prüfen, ob die Tinkturen der Convallaria majalis haltbar 
sind, oder ob die Wirksamkeit schnell zurückgeht, wurden einige 
der selbst hergestellten und geprüften Tinkturen ungefähr 1 Jahr lang 
im Dunkeln aufbewahrt und dann ihr Wirkungswert von neuem er¬ 
mittelt. Dabei zeigte sich, daß die Präparate noch ungefähr den¬ 
selben Gehalt an wirksamen Bestandteilen hatten wie im Jahr zuvor. 
Die Unterschiede, die sich ergaben, übersteigen kaum 10°/ 0 . 


Tabelle. 


Präparat 

Dezember 1919 
F.D. 

Dezember 1920 
F.D. 

■ 

Tinct. Herb. Conv. maj. (Brückner, Lampe & Co.), 



s. Versuch 2.. 

6666 

6000 

Tinct. Herb. Conv. maj. (CäBar & Loretz), s. Ver¬ 
such 3. 

3000 

3300 

Tinct. Flores Conv. maj. (Cäsar & Loretz), ».Ver¬ 



such 4. 

10000 

9000 . 


Es ist nach den mitgeteilten Versuchen ganz zweifellos, daß die 
Maiblume durch einen außerordentlich hohen Gehalt an wirksamen 
Herzglykosiden ausgezeichnet ist. Für den Frosch ist die Wirksam¬ 
keit der Convallaria etwa fünfmal so stark wie die der Digitalis¬ 
droge. Bei der Digitalis ist die Froschdosenzahl für 1 g Blüten kaum 
jemals höher als 2000. Bei der Convallaria dagegen haben wir 
Froschdosen von 6000—10000. Die Empfindlichkeit des Menschen 
gegenüber der Convallaria scheint jedoch — wie sich aus den fol¬ 
genden Erörterungen noch ergeben wird — geringer zu sein als 
gegenüber der Digitalis. Die Versuche Marmes haben gezeigt, daß 
Kaninchen und Hunde auf Convallamarin ziemlich stark reagieren; 
so genügen bei intravenöser Injektion 0,007—0,01 g des Glykosids, 
um bei 7—14 kg schweren Hunden eine Herzwirkung hervorzurufen. 
Die tödliche Dosis bei intravenöser Darreichung liegt bei etwa 0,015 
bis 0,3 g; für Frösche beträgt die tödliche Dosis 0,0003—0,0006 g. 
Letzteres habe ich auch gefunden (s. Versuch 1). Noguera 1 ) gibt 
als Tagesdosis für den erwachsenen Menschen 0,05—0,2 g Convalla¬ 
marin, bei Kindern 0,02—0,04 g an. Subkutan kämen pro Tag 
mehrere Applikationen von 0,005—0,02 g in Betracht. Die Toxizität 
der Digitalisglykoside scheint dagegen wesentlich stärker zu sein. 


1) Noguera, Gaceta medica Catalana 1919, Bd. X, S. 31. 
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So beträgt die Einzeldosis des Digitoxins etwa 0,001 g, die des Digi- 
talinnm verum etwa 0,002 g. Für klinische Zwecke wurde früher 
öfter ein ans den Blüten der Convallaria gewonnener Infus (10,0:200,0) 
angewandt. Von diesem Infus wurden täglich mehrere Eßlöffel ge¬ 
geben; dies wären Einzelgahen von etwa 1 g der Blüte. 

Bei der pharmakologischen Auswertung der einzelnen Pflanzen¬ 
werte hat sich gezeigt, daß z. B. die Bluten 10000 F.D. enthalten; 
d. h. 1 g^. getrockneter Blüten tötet 10000 g Frösche oder bei einem 
Durchschnittsgewicht von 30—35 g pro Frosch etwa 300 Frösche. 
Da die tödliche Dosis des Convallamarins für den Frosch ungefähr 
bei 0,0004 g liegt, so müssen wir annehmen, daß 1 g Blüten etwa 
0,12 g Convallamarin enthält. Bei den nur halb so stark wirkenden 
Blättern würde der Gehalt etwa 0,06 g betragen. Diese Werte 
scheinen mir aber doch zu hoch zu sein. Es ist daher anzunehmen, 
daß die letale Dosis des Convallamarins doch noch kleiner sein muß, 
d. h., daß die von mir wie von anderen Autoren untersuchten Con- 
vallamarinpräparate eben nicht rein sind. Dafür sprechen auch die 
Untersuchungen. Friedländers 1 ), der feststellen konnte, daß im 
Tierexperiment z. B. das Convallamarin-Merck wesentlich andere 
Wirkungen hervorruft, als das Convallamarin-Tromsdorf. Allerdings 
besteht noch die Möglichkeit, daß in den Auszügen und Extrakten 
der einzelnen Pflanzenteile neben dem Convallamarin noch andere 
wirksame Glykoside enthalten sind, die für die hohe Froschdosen¬ 
zahl verantwortlich sind. Dem bisher außer dem Convallamarin noch 
isolierten Convallarin wird eine Herzwirkung nicht zugeschriehen. 
Dafür spricht auch folgendes: Das Convallarin ist alkohollöslich, da¬ 
gegen nicht wasserlöslich. Wie aus meinen Versuchen aber hervor¬ 
geht, haben die wässerigen Auszüge dieselbe Wirkungsstärke wie 
die alkoholischen Tinkturen und Extrakte. 

Solange das Convallamarin nicht kristallinisch dargestellt ist 
— meine dahingehenden Versuche sind wie die anderer Autoren bis¬ 
her erfolglos gewesen —, wir mithin auch keine Garantie für ein 
reines nnd immer gleichmäßig wirkendes Präparat haben, können 
wir die gallenischen Präparate der Pflanze nicht entbehren, wenn 
wir die Convallaria majalis als Herzmittel gebrauchen wollen. Es 
fragt sich nur, wie diese Präparate zu gewinnen sind. Es bleibt zu 
entscheiden, 1. ob die frische oder getrocknete Pflanze zu wählen 
ist, 2. oh die ganze oder nur bestimmte Pflanzenteile zu gebrauchen 
sind und 3. welche Art der Herstellung die geeignetste ist. 


1} Friedländer, Über Convallaria majalis. Dissertation. Berlin 1886. 
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Zu 1. Bei der außerordentlich hohen Froschdosenzahl, die die 
getrockneten Pilanzenteile zeigen, ist kaum anzunehmen, daß sie beim 
Trocknen eine wesentliche Einbuße an wirksamen Bestandteilen er¬ 
leiden. Aus praktischen Gründen wäre darum die getrocknete Pflanze 
zu empfehlen. 

Zu 2. Die Blüten sind der Teil der Pflanze, der den größten 
.Gehalt an wirksamen Bestandteilen zeigt; 10000 Froschdosen gegen¬ 
über 3—6000 des Maiblumenkrauts und 5000 Froschdosen der Wurzel. 
Ich befinde mich hier in Übereinstimmung mit Langlebert 1 ), der 
fand, daß die Wurzeln und Blätter arm an Convallamarin, reich an 
Convallarin sind, daß Blüten und Stengel dagegen am reichsten an 
Convallamarin sind. Ein aus Blüten und Stengeln bereiteter Extrakt 
wirkt nach ihm vorwiegend auf das Herz, während Extrakte, die 
nur aus Wurzeln und Blättern bereitet sind, sehr leicht Erbrechen 
und Durchfall hervorrufen. Es erscheint demnach zweckmäßig, zur 
Herstellung galenischer Convallariapräparate in erster Linie die Blüten 
zu verwenden. 

Zu 3. Wie aus meinen Versuchen ersichtlich, ist die quantita¬ 
tive Auswertung der Convallaria trotz der verschiedenartigen Be¬ 
handlungsmethode die gleiche. Sowohl der wässerige Auszug wie 
die alkoholische Tinktur und der im Soxhlet gewonnene Extrakt 
haben hinsichtlich der Froschdosenzahl keine wesentlichen Differenzen 
gezeigt. Auf den im Soxhlet gewonnenen Extrakt (Extraktion mit 
absolutem Alkohol) wird demnach schon aus praktischen Gründen 
verzichtet werden können. Der rein wässerige Auszug, der zwar 
vollwertig ist, aber schon nach einigen Tagen Zersetzungserschei¬ 
nungen zeigt, kommt als Präparat, das längere Zeit auf bewahrt 
werden kann, nicht in Frage. Dagegen ist die alkoholische Tinktur 
durch gute Haltbarkeit ausgezeichnet. Wie aus den Versuchsproto¬ 
kollen ersichtlich, haben die von mir selbst hergestellten Tinkturen 
noch nach Ablauf eines ganzen Jahres denselben Wirkungswert ge¬ 
zeigt wie zuvor. Diese Tinkturen hatten einen Alkoholgehalt von 
70 •/,. 

Welchen Pflanzenteil man nun wählen und welche Behandlungs¬ 
methode man bevorzugen mag, eine unbedingte Forderung ist aber 
die, daß nur solche Präparate verwendet werden dürfen, deren Wir¬ 
kungswert pharmakologisch genau festgestellt ist. Joaehimoglu 2 ) 
schlägt vor, daß die offizinellen Digitalisblätter einen Wert von 1600 


1) s. Friedländer, a. a. 0. 

2) Joaehimoglu, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1920, Bd. 86, S. 307. 
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bis 2000 Froschdosen pro Gramm haben sollen. Bei der Tinktur soll 
der Wert 100—150 Froschdosen pro,Gramm betragen. Wie schon 
hervorgehoben, scheint die Empfindlichkeit des Menschen gegenüber 
der Convallaria aber bedeutend geringer zu sein, als gegenüber der 
Digitalis. Dementsprechend werden für die Convallariapräparate 
wesentlich höhere Froschdosenzahlen gefordert werden müssen als 
für die Digitalis. Auch aus diesem Grunde scheinen die Blüten der 
Convallaria mit der großen Froschdosenzahl von etwa 10000 pro 
Gramm für die Herstellung galenischer Präparate besonders geeignet 
zu sein. 

Solange die für therapeutische Zwecke angewandten Convallaria¬ 
präparate nicht auf einen einheitlichen Wirkungswert eingestellt sind, 
wird es nicht möglich sein, bei den einander so widersprechenden 
Ansichten über den klinischen Wert der Convallariabehandlung nach 
der einen oder der anderen Richtung hin eine Entscheidung zu treffen. 

Zusammenfassung. 

Die Convallaria majalis zeigt einen außerordentlich hohen Ge¬ 
halt an wirksamen Herzglykosiden. Die Froschdosenzahl ist ungefähr 
fünfmal so groß wie die der Digitalis. Am wirksamsten sind die 
Blüten. F.D. = 10000. 

Der Wirkungswert der Pflanzenteile ist großen Schwankungen 
unterworfen: 

Herb. Conv. maj. (Brückner & Lampe) 6000 F.D. 

» » » {Cäsar & Loretz) 3000 » 

Die quantitative Auswertung ist trotz verschiedener Behandlungs¬ 
methoden (wässeriger Auszug, alkoholische Tinktur, Extrakt) die 
gleiche.! 

Für galenische Präparate stellen meines Erachtens die Blüten 
das geeignetste Ausgangsmaterial dar. Sie haben den höchsten 
Wirkungswert und scheinen im Vergleich zu den anderen Pflanzen¬ 
teilen nur wenig unangenehme Nebenwirkungen zu verursachen. 

Empfohlen werden alkoholische Tinkturen, deren Wirkungswert 
innerhalb gewisser Grenzen festgelegt und geprüft sein muß. 
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XIV. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Königsberg. 
Zur Chloroformnachwirkung im Tierversuch. 

Von 

Dr. Werner Teschendorf, 

Assistent am Institut. 


Obwohl nach der schnellen Verbreitung, die das Chloroform zur 
Narkose erfuhr, sehr bald Todesfälle akuter Art durch dieses Anäs- 
thetikum bekannt wurden, dauerte es doch verhältnismäßig sehr lange, 
ehe man bemerkte, daß das Chloroform auch nach Abklingen der 
Narkose und anfänglich völliger Erholung des narkotisierten Patienten 
schädliche Wirkungen auf den Organismus austtben, ja sogar weit¬ 
gehende deletäre Veränderungen hervorrufen könne. In Deutschland 
war es zuerst Casper 1 ), der 1850 einen Fall beschrieb, bei dem eine 
Frau 9 Tage nach einer Unterschenkelamputation mit den Zeichen 
einer Gehirnaffektion starb, obwohl sie sich aus der Narkose zunächst 
völlig erholt hatte. Casper glaubte diesen Todesfall auf Rechnung 
des Chloroforms setzen zu müssen, obgleich eine Komplikation durch 
Pleuritis exsudativa bestanden hatte. Die ersten sicherer beobach¬ 
teten Fälle von v. Langenbeck und Fischer 2 3 * ) hatten dann zur Folge, 
daß eine große Anzahl von Todesfällen nach Narkose dem Chloro¬ 
form zur Last gelegt wurden, für die sich leicht bessere Gründe 
nach weisen ließen. So geriet die ganze Lehre von der tödlichen 
Nachwirkung des Chloroforms bald in Mißkredit und Vergessenheit. 

Erst 1866 nahm Nothnagel 8 ) die Forschungen über Chloroform- 
nachwirkungen wieder auf und begründete als erster seine Erfah¬ 
rungen durch Tierversuche. Kaninchen, die Chloroform subkutan 
oder in den Magen erhielten und bald danach starben, wiesen in den 

1) Caspers Wochenschrift 1860, S. 60. 

2) Behrend, Zur Chloroformkasuistik, Hannover 1860, S. 111 bzw. 118. 

3) Nothnagel, Die fettige Degeneration der Organe bei Äther- und Chloro¬ 

formvergiftung. Berlin, klin. Wochenschr. 1866, Nr. 4. 
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Leberzellen sehr starke Fetttröpfchenanfüllung, im Herzen schwache 
feinkörnige Trübung, in einzelnen Nierenepithelien spärliche stark 
lichtbrechende Tröpfchen auf. Ein Tier, dem vor der Chloroform¬ 
gabe ein Stückchen Leber exzidiert war, zeigte im Gegensatz zu dem 
normalen Befunde an diesen Leberzellen nach dem Tod durch Chloro¬ 
form ausgesprochene fettige Degeneration der Leberzellen, sowie be¬ 
sonders starke fettige Degeneration der Herzmuskulatur neben nor¬ 
malem Befund in den Nierenepithelien. Immerhin scheinen auch 
diese auffallenden Befunde wenig beachtet worden zu sein, dehn in 
einer 1879 erschienenen Dissertation von Ga ding, »Über die Ur¬ 
sachen und Leichenerscheinungen des Chloroformtodes« (Berlin), sind 
die Nothnagelschen Befunde nicht erwähnt und die Ansicht ver¬ 
treten, daß Chloroforminhalation in den Organen von Kaninchen 
mikroskopisch keine Veränderungen macht, obwohl die Kaninchen ge¬ 
nügend lange überlebten, daß solche Veränderungen zur Ausbildung 
hätten kommen können. 

Erst 1887 erfuhren die Nothnagelschen Befunde einen weiteren 
Ausbau durch Ungar 1 ), der 1883 gemeinschaftlich mit seinem Schüler 
Junkers 2 ) in Tierversuchen (Hunde, Kaninchen) den Nachweis ge¬ 
liefert hatte, daß durch Inhalation in den Organismus gelangtes 
Chloroform schon in verhältnismäßig kurzer Zeit (2—3 Tage) eine 
weit verbreitete fettige Degeneration in der Herzmuskulatur, der 
Leber, Niere und auch in der quergestreiften Körpermuskulatur her- 
vorrufen kann und den Tod des Versuchstieres verursacht. 

In einer Nachprüfung dieser Versuche am Hunde betonte Straß¬ 
mann 3 ), daß nach scheinbar völliger Erholung aus Chloroformnarkosen 
Fettmetamorphose an Leher und Herz sich einstelle, diese sich jedoch 
bei nicht tödlicher Dosis völlig zurückbilden könne. Die Herzaffektion 
war in vier seiner Fälle am stärksten und bildete nach seiner An¬ 
nahme die unmittelbare Todesursache. Gleichzeitig achtete er auf 
den Stoffwechsel und erblickte in erhöhter Eiweißausscheidung beim 
Hungertier unter dem Einfluß des Chloroforms den Beweis, daß es 
sich hierbei um einen erhöhten Zerfall von stickstoffhaltiger Sub¬ 
stanz, mithin auch um eine fettige Degeneration und nicht um eine 
Fettinfiltration handeln müsse. Dies führte dann zur Beachtung der 

1) Ungar, Über tödliche Nachwirkungen der Chloroforminhalationen. 
VierteljahresBchr. f. ger. Med. nnd öff. San., N. F. 1887, Bd. 47, S. 1. 

2) Junkers, Über fettige Entartung infolge von Chloroforminhalationen. 
Inaug.-DisBert Bonn 1883. 

3) Straßmann, Die tödlichen Nachwirkungen des Chloroforms. Virchows 
Archiv 1889, Bd. 116, S. 1. 

Archiv f. experiment. Fath u. Pharmakoi. Bd. 90. 19 
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Stickstoffausscheidung, die sich nach Salkowski 1 ) und seinem Schüler 
Taniguti 2 ) auch schon bei nicht narkotischen Dosen als vermehrt 
erwies. Bei Übertragung der Ergebnisse der Tierversuche auf den 
Menschen, glaubte Straß mann insofern zur Vorsicht mahnen zu 
müssen, weil er bei Katzen und Kaninchen abweichende Befände 
erzielt hatte. Deshalb ließ Ungar an einer größeren Reihe von 
Tieren (Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten) von Stommel 3 ) 
vergleichende Untersuchungen anstellen, die das Ergebnis überein¬ 
stimmend auftretender fettiger Degeneration, besonders an Leber nnd 
Niere, zeitigten. ' 

In der folgenden Zeit wurde nun systematisch auf Schädigungen 
nach Chloroformnarkosen untersucht. Es stellte sich heraus, daß 
bei einem großen Prozentsatz der Patienten nach der Narkose Reiz¬ 
erscheinungen von seiten der Nieren beobachtet werden konnten 
(Bouchard 4 5 ), Doyer 6 ), Alessandri 6 ), Wunderlich 7 ), Eisen¬ 
draht 8 ), Rindskopf 9 ) u. a.), die sich durch Auftreten von Eiweiß 
und Zylindern, sowie Vermehrung der Leukocyten im Qam kennt¬ 
lich machten. Nachod 10 ) stellte bei Kindern bisweilen Azidose nach 
Chloroformnarkosen fest. Diese Befunde wurden gestützt durch expe¬ 
rimentelle Untersuchungen von Terrier 11 ), Patein 12 ), Laborde 13 ) 


1) Salkowski, Zur Kenntnis der Wirkung des Chloroforms. VirchowB 
Archiv 1889, Bd. 116, S. 339. 

2) Taniguti, Über den Einfluß einiger Narkotica auf den Eiweißzerfall. 
Ebenda 1890, Bd. 120, S. 121. 

3) Stommel, Zur Lehre von der fettigen Entartung nach Chloroform- 
einatmungen. Inaug.-Diss. Bonn 1889. 

4) Bouchard, Gaz. hebdom. Bd. 7, S. 104 (zitiert nach Eisendraht, s. 
unten). 

5) Doyer, Over albuminurie na chlorof.- en aether-narc. Dissertation. 
Amsterdam 1894. 

■ 6) Alessandri, II. policlinico 1894, Bd. 13 (zitiert nach Eisendraht). 

7) Wunderlich, Klinische Untersuchungen über.die Wirkung der Äther- 
und Chloroformnarkose auf die Nieren. Bruns Beiträge z. klin. Chirurg. 1894, 
Bd. 11, S. 634. 

8) Eisendraht, Über den Einfluß von Äther und Chloroform auf die 
Nieren. D. Zeitschr. f. klin. Chirurg. 1896, Bd. 40, S. 466. 

9) Rindskopf, Klin. Beobachtungen über den Einfluß der Chloroform- 
narkose auf die menschlichen Nieren. Deutsche med. Wochenschr. 1893, Nr. 40. 

10) Nachod, Harnbefande nach Chloroformnarkosen. Langenbecks Archiv 
f. klin. Chirurg. 1896, Bd. 61, S. 647. 

11) Terrier, BuU. de la Soc. de Chir. (zitiert nach Salkowski). 

12) Patein, De Talbuminurie cons4c. aus inhal. de Chloroform. These de 
Paris 1888, Nr. 294 (nach Wunderlich). 

13) Laborde, Inject. sous-coutan6es de chloroforme (zit. nach Rindskopf). 
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and Thoth 1 ) sowie durch Käst und Mester 2 ), die neben rascher Körper¬ 
gewichtsabnahme vermehrte Chlorausscheidung, vermehrte Stickstoff¬ 
ausscheidung, Auftreten reduzierender Substanzen im Harn, Urobilinurie 
und einen schwefelhaltigen zystinähnlichen Körper im Harn nach- 
wiesen, welcher nach Benedict 3 ) als ein intermediäres Stoffwechsel¬ 
produkt der normalerweise zur Ausscheidung kommenden Schwefelver¬ 
bindungen zu betrachten ist. Lepmann 4 5 ), der diese Wirkungen des 
Chloroforms auf die Nieren und Stoffwechsel bestätigt, hob demgegen¬ 
über die geringe Wirkung des Äthers hervor. Bedeutungsvoller je¬ 
doch waren die Versuche, bei denen die Organ Veränderungen genauer 
histologisch untersucht wurden und weitere Grundlagen für die Kennt¬ 
nis der an sich seltenem Todesfälle im Anschluß an Chloroform¬ 
narkosen bildeten. Die genannten Beizerscheinungen an den Nieren 
waren es jedoch nicht, die zum letalen Ausgang dieser Fälle führten, 
wenigstens standen sie nur in den Experimenten Offergelds 6 ) so 
stark im Vordergrund, daß er aus den Nieren Veränderungen den 
Tod seiner Versuchstiere erklärte. Nach der großen Anzahl der 
übrigen Autoren waren regelmäßig die Veränderungen am Herzen 
und an der Leber sowohl im Experiment wie bei den menschlichen 
Todesfällen durch Chloroformnachwirkung am stärksten ausgeprägt, 
die von einer Beihe von Autoren als fettige Degeneration (Ungar 
und Junkers 6 ), Straßmann 7 ), Strommel 8 ), Käst und Mester 9 ), 
Bastianelli 10 ), Fränkel 11 ), Schellmann 12 ), Bandler 13 ), Stein- 


1) Thoth, Versuche über subkutane Injektion von Chloroform. Pester 
med. chir. Presse 1887, S. 897 (zitiert nach Rindskopf). 

2) Käst und Mester, Über Stoffwechselstörungen nach länger dauernder 
Chloroformnarkose. Zeitschr. f. klin. Med. 1891, Bd. 18, S. 409. 

3) Benedict, Über Ausscheidung des Schwefels in pathologischen Zu¬ 
ständen. Ebenda 1899, Bd. 36, S. 281. 

4) Lepmann, Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung der Äther¬ 
narkose. Mitt. a. d. Grenzgeb. 1899, Bd. 4, S. 1. 

5) Offergeld, Experimenteller Beitrag znr toxischen Wirkung des Chloro¬ 
forms auf die Nieren. LangenbeckB Arch. 1906, Bd. 76, S. 769. 

6) bis 9) a. a. 0. 

10) Bastianelli, Sulla morte tardiva per chloroformio. Ref. Centrl. f. Chir. 

1892, 19. Jahrg., S. 74. 

11) Fränkel, Über anatomische Veränderungen durch Chloroformnach¬ 

wirkung beim Menschen. Virchows Arch. 1892, Bd. 127, S. 381. — Über Chlo¬ 

roformeinwirkung beim Menschen. Ebenda 1892, Bd. 129, S. 264. 

12) Schellmann (Gladbach), Beiträge zur Frage nach der Einwirkung der 
Chloroformnarkose auf die Organe des Menschen. Dissertation. Berlin 1893. 

13) Bandler, Über den Einfluß der Chloroform- und Äthernarkose auf die 
Leber. Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 1896, Bd. 1, S. 303. 

19 * 
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thal 1 ), Vorderbrügge 2 ), Telford and Falconer 3 ), Telford 4 ), 
Bride*), Muskens 6 ), Hildebrandt 7 ), Schönhoff 8 ) und vielen 
anderen) beschrieben ist und durch Entstehen von Nekrosen in den 
Leberzellen Übergänge bis zum ausgeprägten Bild der akuten gelben 
Leberatrophie bilden kann (Bandler®), Marthen 10 ), Sälen 
and Wallis 11 ), Cohn 12 ), Förster 15 ), Stiles and McDonald 14 ), 
Gulcke 15 ), Campbell-Horsfall 10 ), Whipple and Sperry 17 ), 

Howland and Richards 18 ), Fissinger 1 *), Rinne 20 ), Anschtttz 21 ), 

_ _ >._ 

1) Steinthal, Corr. d. Würt. ärztl. Landesvereins 1896 (ref. Zentralbl. f. 
Chirurgie 1896, S. 707). 

2) Vorderbrügge, Über schädliche Chloroformnachwirkung. D. Zeitschr. 
f. Chirurg. 1905, Bd. 74, S. 1. 

3) Telford and Falconer, Delayed Chloroform pois. Lancet 1906, Bd. I, 
S. 1341. 

4) Telford,Three cases of delayed Chloroform pois. Ebenda 1908, Bd.I,S.623. 

5) Bride, A report on two cases of delayed Chloroform toxaemia. Ebenda 
1908, Bd. 1, S. 626. 

6) Mnskens, Klinischer und experimenteller Beitrag zur Kenntnis des 
Chloroform-Spättodes. Uitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 1911, Bd. 22, S. 568. 

7) Hildebrandt, Zur Frage der zentralen Läppchennekrosen der Leber. 
Ebenda 1912, Bd. 24. 

8) Schönhoff, Über interne Chloroformvergiftung. Zieglers Beiträge 1914, 
Bd. 58, S. 930. 

9) a. a. O. 

10) Marthen, Über tödliche Chloroformnachwirkung. .Berl. klin. Woch. 

1892, S. 204. . 

11) Sälen and Wallis, Tvä fall af s. k. sen kloroformdöd. Hygiea Bd. 61, 
S. 158. Zent. f. Chir. 1899, S. 923. 

12) Cohn, Ein Fall von protr. Chloroformwirkung mit tödlichem Ausgang. 
D. Zeitschr. f. Chirurg. 1902, Bd. 64, S. 189. 

13) Förster, Zwei Fälle von parenchymatöser Degeneration im Anschluß 
an Chloroformnarkosen. Dissertation. Bonn 1902. 

14) Stiles and McDonald, Delayed Chloroform pois. Med. press. 1904, 
8. Junie. 

15) Gulcke, Akute gelbe Leberatrophie im Gefolge der Chloroformnarkose. 
Arch. f. klin. Chir. 1907, Bd. 83, S. 602. 

16) Campbell-Horsfall, Acute yellow atrophy of the liver. Lancet 1907 
Bd. I, S. 680. 

17) Wipple and Sperry, Chloroform poisoning. Liver necrosis and repair. 
John Hopkins hosp. Bull. 1909, 20, Nr. 222, S. 278. 

18) Howland and Richards, An experiment. study of the metabolisme 
and Pathology of delayed Chloroform poisoning in Proceedings of the New-York 
Pathological society. John. Howlands, Dez.-Jan. 1908/09. 

19) Fissinger, zitiert nach Bock, s. unten. 

20) Rinne, Akute Leberverfettung nach Resektion eines Leberlappens. 
D - «necL Woch. 1910, Nr. 4. 

21) Anschütz, Ebenda. 
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Stierlin 1 ), Köpke 2 ), Hoffmann 3 ), Leschopoulo 4 )). Klinisch be¬ 
stehen in solchen Fällen die erwähnten Nierenerscheinnngen, die zu 
Dysurie bis Anurie führen können (Ottow 5 )). Anatomisch sind an 
den Nieren besonders die Zellen der Tubuli contorti fettig degene¬ 
riert (Bastianelli 6 ), Förster 7 ), Auburtin 8 9 ), Muskens*)). Ferner 
ist häufig Ikterus zu beobachten (Bastianelli 10 ), Bandler 11 ), 
v. d. Brügge 12 * ), Auburtin 18 ), Luther 14 ), Ottow 15 ), Lescho¬ 
poulo 16 ) und andere), der sehr bald meist noch während des Sta¬ 
diums des Wohlbefindens der Kranken auftritt und den Anfang der 
mehr und mehr umgreifenden Intoxikation darstellt. Als Zeichen 
einer sich entwickelnden akuten gelben Leberatrophie ist im Harn 
Leuzin und Tyrosin nachzuweisen. 

Einige andere Autoren haben degenerative Prozesse, wenigstens 
soweit die Leber in Frage kommt, nicht beobachtet und konnten nur 
Fettinfiltration an diesem Organ nachweisen. So beschreibt Oster¬ 
tag 17 ) zwar fettige Degeneration des Herzens und der Nieren, an 
der Leber aber nur Fettinfiltration in der Peripherie der Acini. Er 
ist sogar der Ansicht, daß die quergestreifte Körpermuskulatur eher 
degeneriere als die Leberzellen. Heintz 18 ) fand Nekrosen stets in 
erster Linie an den Nieren. Scott, Carmichael und Beattie 1 *) 
fanden nur Fettleber ohne weitere Veränderungen. 


1) Stierlin, Über Spätwirknng der Chloroformnarkose. Mitteil. a. d. 
Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 1911, Bd. 23, S. 408. 

2) Köpke, Zentr. f. Chir. 1914, Bd. 41, S. 291. Daselbst auch Tillmann. 

3) Hoffmann, Ebenda. 

4) Leschopoulo, Über primären and sekundären Narkosetod. Dissertation. 
München 1918. 

5) Ottow, Zar klinischen Symptomatologie des protrahierten Chloroform¬ 
todes. Petersb. med. Zeitschr. 1912, Jahrg. 37, Nr. 17; Kef. Jahr. üb. d. Leist, 
u. Fortschr. in d. ges. Med. Jahrg. 47, Bd. 2, S. 268. 

6) und 7) a. a. 0. 

8) Auburtin, Les effets tardifs du chlorof. Th6se de Paris 1906 (zitiert 

nach Muskens). 

9) bis 13) a. a. 0. 

14) Luther, Über Chloroformnachwirkungen. Münch, med. Wochenschr. 1893, 

Nr. 1, S. 7. 

15) und 16) a. a. 0. 

17) Ostertag, Die tödlichen Nachwirkungen des Chloroforms. Virchows 

Arch. 1889, Bd. 118, S. 260. 

18) Heintz, Der protrahierte Chloroformtod. Dissertation. Freiburg-Rotter¬ 

dam 1896. 

19) Scott, Carmichael and Beattie, Delayed Chloroform poisoning. 

Lancet 1906, Bd. II, S. 437. 
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Nach allem ist es wahrscheinlich, daß die fettige Infiltration der 
Leber ein Anfangsstadium der Leberveränderungen darstellt. So 
haben Thiem und Fischer 1 ) fettige Infiltrationen und fettige De¬ 
generation nebeneinander beobachtet und Bock 2 ) gelang es, die ver¬ 
schiedenen Stadien an demselben Versuchstier durch geeignete Chlo¬ 
roformdosierung bei mehreren in bestimmten Zeitabständen vorge¬ 
nommenen Probeexzisionen aus der Leber zu erhalten. Zuerst 
sammelten sich in der Peripherie der Leberläppchen größere Fett¬ 
tröpfchen an, so daß diese Zellen ganz damit angeftillt wurden. Erst 
später findet man feinste Fetttröpfchen in dem Zentrum der Leber¬ 
läppchen, die sich dann mehr und mehr mit Fett füllen und erst 
spärlich, dann immer ausgebreiteter zu degenerieren beginnen, wäh¬ 
rend die peripheren Zellen noch intakt bleiben. In diesem Stadium 
sieht man bereits starke Regenerationserscheinungen in Gestalt von 
zahlreichen Mitosen und häufigen mehrkemigen Leberzellen, ein 
Zeichen, daß der Organismus bemüht ist, den Verlust durch degene¬ 
rierte Zellen durch neuen Aufbau wieder auszugleichen. Schreitet 
die Vergiftung weiter fort, so breiten sich die Degenerationserschei¬ 
nungen mehr und mehr bis in die Peripherie aus. Unter Auftreten 
von Nekrosen vermindert sich das noch funktionierende Lebergewebe 
ständig, die Leber kann ihre Aufgabe nicht mehr erfüllen und ihr 
Ausfall summiert sich mit den Erscheinungen der Dysfunktion der 
anderen fettig degenerierten Organe, bis der Organismus zugrunde 
geht. 

Einige Autoren erblicken die Todesursache ihrer Versuchstiere 
in den degenerativen Veränderungen des Myokards. Schon Sträß- 
mann 3 ) neigte zu dieser Ansicht und Heintz 4 ) glaubt trotz starker 
Nierenveränderungen den Tod seiner Kaninchen nicht auf den urä¬ 
mischen Symptomkomplex zurüokführen zu müssen,, sondern erblickt 
die Ursache in den Veränderungen der Herzmuskulatur. Auch 
Fränkel 8 ) mißt in den von ihm beschriebenen Fällen die Todes¬ 
ursache in erster Linie der fettigen Degeneration des Myokards bei. 
Ebenso sah Ambrosius 6 ) im Anschluß an eine Chloroformnarkose 
Tod durch fettige Degeneration der Herzmuskulatur eintreten. 

1) Thiem und Fischer, Über tödliche Nachwirkung des Chloroforms. 
Deutsche medizin. Zeitung 1889, S. 1111. 

2) Bock, Experimentelle Untersuchungen über die Folgen der langandau- 
ernden Chloroformnarkose. Dissertation. Bern 1910. 

3) bis 5) a. a. 0. 

6) Ambrosius, Ein Fall von spät eingetretenem Tod nach Chloroform¬ 
inhalationen nebst Bemerkungen zur Fragment»tio myocardii. Virchows Arch. 
1895, Bd. 138, Suppl. S. 193. 
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Diejenigen Autoren, die die giftige Nachwirkung des Cloroforms 
im Tierversuch nachprilften, schildern ziemlich übereinstimmend, daß 
die Versuchstiere nach einer kurzen Periode des Wohlbefindens 
unter Erscheinungen, wie mangelnder Freßlust und zunehmender 
Mattigkeit, allmählich zugrunde gingen. 

Veranlassung zu folgender Untersuchung gaben Beobachtungen 
von Ftthner 1 ), daß weiße Mäuse im Anschluß an verhältnismäßig 
kurze Chloroformnarkosen leicht eingehen, während sie vergleichend 
angestellte Narkosen durch Äther und die Petroleumkohlenwasser¬ 
stoffe Pentan, Hexan, Heptan und Oktan von mehrstündlicher Dauer v 
ohne nachherige Erkrankung ertragen. Es war festzustellen, unter 
welchen Bedingungen solche Chloroformnachwirkung regelmäßig 
experimentell erhalten werden kann, wie sich der Krankheitsverlauf 
der Versuchstiere im einzelnen gestaltet, welche pathologisch-anato¬ 
mischen Veränderungen die Krankheitserscheinungen begleiten und 
schließlich zum Tode führen. Dazu gehörte eine Methode, die die 
Menge und Konzentration des einwirkenden Narkotikums zu be¬ 
rechnen gestattet, eine Frage, auf die in den früher genannten Ver¬ 
suchen überhaupt wenig geachtet ist. Nur wenige Autoren, die das 
Narkotikum subkutan oder in den Magen des Versuchstieres gaben, 
oder wie Lattes 2 ), der intravenöse Narkose nach Burkhardt an¬ 
wandte, ermöglichen aus ihren Versuchen Rückschlüsse auf das Quan¬ 
tum des Narkotikums, welches tödlichen Ausgang infolge seiner gif¬ 
tigen Nachwirkung herbeiführt. Meist war man in den Tierversuchen 
bestrebt, eine möglichst große Chloroformmenge dem Versuchstier 
beizubringen, um möglichst sicher pathologfsch-anatomische Verände¬ 
rungen zeigen zu können. Dieses Quantum, welches tödlichen Krank- 
heitsverlanf nach sich zieht, nach unten zu begrenzen, ist meines 
Wissens bisher nicht näher versucht worden, zumal bei Inhalations¬ 
narkosen die Menge des zur Einwirkung kommenden Anästhetikums 
schwer zu dosieren ist. Es galt also, nachdem sich Mäuse schon in 
den Versuchen von Fühner 3 ) als recht empfindliche Versuchstiere 
bewährt hatten, eine Methode zu wählen, bei der man das Chloro¬ 
form nur in einmaliger Dosis auf dem Inhalationswege gibt, die 
Dosierungsverhältnisse genau kennt und mit Sicherheit tödliche Nach¬ 
wirkung herbeizuführen imstande ist. Für diese Zwecke konnte die 

1) Fühner, Die narkotische Wirkung des Benzins und seiner Bestandteile 
(Pentan, Hexan, Heptan, Oktan). Bioch. Zeitschr. 1921, Bd. 115, S. 235. 

2) Lattes, Über den Einfluß, den das im Blut zirkulierende Fett auf die 
Giftwirkung des Chloroforms ausübt. Münch, med. Woch. 1910, Nr. 40, S. 2084. 

3) a. a. 0. • 
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sehr einfache Versuchsanordnung, wie sie beiFtthner 1 ) beschrieben 
worden ist, beibehalten werden. Diese Versuchsanordnung besteht 
in einer Flasche, die einen abgedichteten luftgeftillten Ranm von 
111 Inhalt umfaßt, auf dessen Boden sich das Versuchstier befindet. 
Im oberen Teil der Flasche wird ein Urschälchen oder Papierteller 
eingebracht, in welchem eine beliebige Menge Narkotikum mittels 
eines eingebauten Gebläses verdampft werden kann. Bei dieser An¬ 
ordnung ist erstens das Lnftvolnmen, zweitens die Narkotikummenge, 
drittens die Konzentration, welche eingeatmet wird, bekannt und man 
hat den Vorzug jeder Inhalationsnarkose, die Einwirkung des Nar¬ 
kotikums beliebig lang auszudehnen bzw. nötigenfalls zu unterbrechen. 

WieFlihner 1 ) festgestellt hat, < gehen Mäuse schon während oder 
kurz nach einer Narkose ein, die man durch Verdampfen von 0,3 ccm 
Chloroform in der Flasche hervorruft, wenn die Tiere 30 Minuten 
oder länger in einer solchen Verdünnung belassen werden. Ver¬ 
dampft man nun 0,2 ccm Chloroform 2 ), so tritt, wie wir sehen werden, 
die Narkose selten vor y 2 Stunde ein. Man kann die Tiere dann 
l 1 / 2 —2 Stunden in einem solchen Gasgemisch belassen, ohne daß 
sie im Anschluß an die Narkose eingehen. Erst im Laufe von 2 
bis 4 Tagen treten gewisse Nachwirkungen auf, die den Tod der 
Tiere herbeiführen. Wird der Aufenthalt in der Flasche abgekürzt, 
so überleben die Mäuse länger. Hierfür soll zunächst ein Beispiel 
angeführt werden. 

Versuch 1. 

Weiße Maus, Nr. 35, 18 g Gewicht, kommt am 3. XH. 1920 bei 
Zimmertemperatur von 20 09 in die Flasche und erhält 

4 h 23' p. m. 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) auf einem im oberen 
Flaschenteil angebrachten Papierteller, auf dem es sofort mittels des Ge¬ 
bläses verdampft wird. 

4 h 40'. Maus erregt. 

4 h 50'. Läuft dauernd umher, Atmung nicht zu zählen. 

5 41 04'. Etwas ruhiger. Atmung 160. 

5 h 13'. Tier taumelt, erträgt aber noch nicht Seitenlage. 

5 11 30'. Seitenlage. Keine Reflexe auf äußere Eindrücke. At¬ 
mung 146. 

5 h 32'. Tier wird aus der Flasche genommen. Die Sensibilität ist 
stark abgeschwächt, jedoch nicht völlig erloschen. Auf die Seite gelegt, 
bleibt die Maus liegen. Aufgerichtet, versucht sie langsam fortzukriechen. 
Hintere Extremität wird nachgeschleppt. 


1) a. a. 0. 

2) Das zu den Versuchen verwandte Chloroform war größtenteils von Kahl¬ 
baum bezogen. Als reinstes verfügbares Chloroformpräparat kam daneben Chloro¬ 
form Anschütz zur Anwendung. 
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6 h 20'. Maus ist schläfrig. Seitenlage wird nicht mehr beibehalten. 
Reflexe auf Druck und Schall stark abgeschwächt. Hintere Extremität 
unbeweglich. 

7 h 05'. Gleicher Zustand. 

4. XH. 9 h 30' a. m. Maus hat nichts gefressen, sitzt schläfrig da. 
Bewegt sich zwar auf Reize, ist aber unsicher und zieht die hintere Ex¬ 
tremität langsam nach. Reflexe abgeschwächt. Atmung etwas angestrengt. 
Frequenz 164 in der Minute. 

5 11 15' p. m. Ein wenig lebhafter, beginnt zu fressen. 

5. XII. Maus hat wenig gefressen, ist recht benommen. Reflexe kräf¬ 
tiger als vorher. Atmung ist kurz und stoßweise. 

6. XU. Das Tier ist schläfrig, etwas benommen, keine rechte Freß- 
lust. Hintere Extremität unsicher. Läuft auf Reize fort, bewegt sich 
aber spontan sehr wenig. Atmung erscheint angestrengt. Schleimhäute 
sehen blaß aus. 

7. XII. Ohne wesentliche Veränderung. 

8. XII. Frißt wenig, ist aber munterer, Reflexe in Ordnung. 

10. XH. Tier ist etwas munterer, frißt auch etwas mehr. 

11. XII. Tier kann sich anscheinend nicht erholen, Zustand scheint 
sich zu verschlechtern. 

12. XH. Gegen Abend gestorben. 

Sektion am 13. XU. Peritoneum sieht etwas fettig glänzend aus. 
Leber tief dunkelrot. Nieren sind makroskopisch nicht verändert. Lunge 
tief dunkelrot. Blutungen. 

Das Tier hatte also nur wenige Minnten Narkose gehabt 
und war der Menge von 0,2 ccm Chloroform nur 70 Minuten aus¬ 
gesetzt Trotzdem erholte es sich nur schwer, um nach einer kurzen 
Frist, in welcher sein Zustand sich zu bessern schien, am 9. Tage 
nach kurzer Verschlimmerung zugrunde zu gehen. 

Daß die längere Dauer des Aufenthaltes in dem Chloroform¬ 
dampf wesentlich den Verlauf der Nachwirkungserscheinungen be¬ 
einflußt, davon sollen folgende Versuche als Beispiele dienen. Da 
histologisch 1 ) nnr frische Organe untersucht werden sollten, wurden 
die Tiere zum Teil getötet, wenn sie sich nach den klinischen Er¬ 
scheinungen kurz ante exitum befanden. 

Versuch 2. 

10. XII. 1920. Graue Maus, Nr. 37, Zimmertemperatur 19 1 / 2 °. 

4 h 15' p. m. 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) in der Flasche. 

4 h 35'. Tier erregt. 

4 h 45'. Noch erregt. Bewegungen taumelnd. Reflexe abgeschwächt. 


1) Die histologischen Untersuchungen wurden mit freundlicher Erlaubnis 
von Herrn Prof. Eaiserling im hiesigen Pathologischen Institut vorgenommen, 
die Befunde durch Herrn Dr. Christeller liebenswürdigerweise kontrolliert. 
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4 h 58'. Seitenlage. Auf Klopfen leichte Reflexe. Atmung 164, un¬ 
regelmäßig und angestrengt. 

5 h 35'. Atmung 146, ziemlich regelmäßig, aber kurz. Keine Reflexe. 

6 h 00'. Atmung 118. Ruhige tiefe Narkose. 

6 h 15'. Atmung 120. Tier wird aus der Flasche genommen. 

6 h 28'. Seitenlage. Extremitäten zucken beständig. Auf Druck 
leichte Reflexe. Atmung 140. 

6 h 36'. Maus versucht sich vergeblich aufzurichten. Schwanzspitze 
auf Druck schon recht empfindlich. Atmung 164, angestrengt und un¬ 
regelmäßig. 

7 h 00'.’ Beginnt, wenn auch unsicher und taumelnd, zu kriechen. 

11. XU. Maus benommen, reagiert gut auf Reflexe. 

13. XII. Tier ist in der Nacht gestorben. 

Sektion: Leber hellgelb, blaß, mit roten Pünktchen übersät. Läpp¬ 
chenzeichnung tritt stark hervor. Nieren blaß. Lunge einige kleine 
Blutungen. 

Der Befund schien so ausgeprägt, daß der Fall, obwohl schon 
einige Stunden nach dem Tode des Tieres vergangen waren, genauer 
histologisch untersucht wurde. 

Es fand sich an der Leber: Vollständige Verfettung der Leberzellen, 
besonders in den zentralen Abschnitten unter Kernverlust. Zwischen den 
geschädigten Leberzellen um die Kapillaren Rundzellenanhäufungen. Niere: 
Starke Verfettung der gewundenen Harnkanälchen, besonders 1. Ordnung, 
wahrscheinlich degenerativ, aber Kerne überall erhalten. Keine Zell¬ 
infiltrate. 

Das Tier, welches 2 Stunden dem Dampf von 0,2 ccm Chloro¬ 
form ausgesetzt und dabei etwa 5 /+ Stunden in Narkose gewesen 
war, kontnte sich überhaupt nicht recht erholen und ging in 2 Tagen 
an ausgebreiteter fettiger Leberdegeneration und starker Nierenver¬ 
fettung zugrunde. 

Versuch 3. 

13. Xn. 1920. Maus, Nr. 39, 17 g Gewicht, Zimmertemperatur 20,5°. 

4 h 37'. 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) in der Flasche. 

4 h 52'. Maus erregt. 

5 k 06'. Maus wird schläfrig. Bewegungen unsicher. 

5 h 13'. Seitenlage wird noch nicht ertragen. Reflexe abgeschwächt. 

5 h 31'. Atmung 120. Noch nicht Seitenlage. 

5 11 40'. Seitenlage. Reflexe fast erloschen. Atmung 144. 

5 h 58'. Atmung 134. Tier ist reflexlos. 

6 h 08'. Maus wird aus der Flasche genommen. Ist nicht voll¬ 
ständig reflexlos auf Druck, bleibt aber ruhig auf der Seite liegen. At¬ 
mung 100. 

6 h 18'. Seitenlage, Reflexe nur schwach. Atmung 112. 

6 b 30'. Atmung 108. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 


Zur Chloroformnachwirkung im Tierversuch. 


299 


6 h 40'. Maus richtet sich auf, taumelt noch stark, Atmung an¬ 
gestrengt. 

14. XII. Maus sitzt schläfrig da, macht einen benommenen Eindruck, 
frißt nicht. Atmung angestrengt, Reflexe vorhanden. 

15. XII. Periodisches Atmen, sehr angestrengt, Tier ist benommen, 
bewegt sich wenig und zieht die hintere Extremität schleppend nach. 
Nachmittags: Hat bisher nichts gefressen, kann sich aus Seitenlage kaum 
aufrichten, fällt um. Wird um 5 h 30' durch Dekapitation getötet. 

Sektion: Leber blaß, gelb, durchweg mit rötlichen Pünktchen über¬ 
sät. Nieren blaß. Lungen hell. 

Mikroskopisch. Leber: Verfettung sämtlicher Leberzellen, in allen 
Läppchenabschnitte. Zellgrenzen verschwommen, überall gut erhaltene 
Zellkerne. Tröpfchengröße wechselnd. Auch eisenhaltiges Pigment (Ber¬ 
liner Blau-Reaktion) in einzelnen Kupfer sehen Sternzellen, aber nicht in 
den Leberzellen. 

Nieren: Ausgedehnte Fettinfiltration, kleintröpfig in den gewundenen 
Kanälchen 1. Ordnung und in den Henleschen Schleifen. Um die Ge¬ 
fäße Lymphoidzellen-Anhäufungen. Glomeruli intakt. 

Herz: Keine Zellvermehrung. Querstreifung gut erhalten. Keine 
Fetttröpfchen. 

Ein Tier, das in derselben Chloroformmenge wie das vorige 
in IV 2 Stunden 28 Minuten narkotisiert war, wurde 2 Tage später 
getötet. Es fand sieh eine ganz außerordentlich starke fettige De¬ 
generation der Leber und Fettinfiltration der Niere. (Betreffs der 
Lymphoidzellenanhäufungen vgl. Kontrollen am Schlüsse der Arbeit.) 

Versuch 4. 

5. I. 1921. Maus, Nr. 40, 19 g Gewicht, Zimmertemperatur 21°. 

4 h 38'. 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) in der Flasche. 

4 h 45'. Maus erregt. 

4 h 53'. Tier taumelt, Atmung etwas unregelmäßig. 

5 h 03'. Atmung 130. Bewegungen unsicher. Reflexe abgeschwächt. 

5 h 15'. Atmung 175, unregelmäßig. Seitenlage. Reflexe fast er¬ 
loschen. 

5 1 36'. Atmung 96. Tier ist reflexlos. 

5 h 48'. Atmung 90. 

6 h 10'. Atmung 86. Tier wird aus der Flasche genommen. Sen¬ 
sibilität erloschen. 

6 h 30'. Noch Seitenlage. Auf Druck schwache Reflexe. 

6 h 40'. Maus sitzt aufrecht, taumelt noch stark, ist benommen. At¬ 
mung 170. 

6.1. Tier sieht noch schläfrig aus. Hinterhand wird etwas nach¬ 
gezogen, die Sensibilität ist intakt. Keine große Freßlust, Atmung ist 
angestrengt, 180. 

7. I. Atmung 140. Maus macht einen benommenen Eindruck, ist 
schläfrig und bewegt sich auf Reizung nur wenig, die Atmung wird nach 
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den Bewegungen sehr erschwert. Reflexe sind etwas abgeschwächt. Hin¬ 
terhand zeigt Lähmungserscheinungen. Keine Freßinst. 

8. I. Lähmung der hinteren Extremität stärker ausgeprägt. At¬ 
mung 86. 

9.1. Tier bewegt sich mühsam, flache oberflächliche Atmung. Tier 
zittert bei Berührung stark. 

Wird durch Dekapitieren getötet. 

Sektion: Lungen zeigen eine größere Blutung, die den größten Teil 
eines Lappens umfaßt. Leber sieht normal aus. Nieren blaß und 
etwas trübe. 

Mikroskopisch. Leber: Nur ganz geringe Fettinfiltration in der Nähe 
der Läppchengrenzen. Zellen intakt. Einige Kerne riesenhaft vergrößert. 

Nieren: Nur geringe Fettinfiltration in wenigen gewundenen Harn¬ 
kanälchen. Keine Veränderungen an den Glomeruli. ln einzelnen Harn¬ 
kanälchen blasse hyaline Massen. Keine Zellinfiltrate. 

Herz: Fettige Degeneration der Herzmuskulatur, typisch, kleintröpfig, 
herdweise. 

Gehirn: Keine pathologischen Erscheinungen. 

Lunge: Im makroskopischen gesunden Teil auch mikroskopisch keine 
Veränderungen, im genannten Lappen Blutaustritte in die Alveolen. 

Ein kräftiges Tier, das D /2 Standen im Gasgemisch von 
0,2 ccm Chloroform etwa 2 /s dieser Zeit in Narkose war, erholte sich 
nicht, zeigte zunehmende Krankheitserscheinnngen, u. a. Lähmung 
der hinteren Extremität und Wirkung auf die Atmung. Nach 4 Tagen 
getötet fand sich typische fettige Degeneration des Herzens. 

Versuch 5. 

8. H. 1921. Maus, Nr. 44, 19 g Gewicht, Zimmertemperatur 19°. 
Erhält nachmittags: 

5 b 02' 0,2 ccm Chloralchloroform (Schering), welches uns zwecks 
pharmakologischer Prüfung vom hiesigen städtischen Krankenhaus zuge¬ 
sandt war und sich chemisch als rein erwies in der Flasche. 

5 h 25'. Atmung 82, Reflexe abgeschwächt. 

5 b 38'. Seitenlage. Reflexe noch nicht vollständig erloschen. 

5 b 45'. Atmung 128. 

6 h 10'. Atmung 194. 

6 b 20'. Atmung 104, Tier ist reflexlos. 

6 b 30'. Ans der Flasche genommen. Tier ist reflexlos, ruhige 
Seitenlage. 

9. H. Maus ist noch stark benommen, schläfrig, bewegt sich auf Reize 
wenig. Frißt nicht, Atmung etwa 200, unregelmäßig. 

10. II. Atmung 100, das Tier macht einen sehr kranken Eindruck, 
Sensibilität abgeschwächt Hinterhand weist starke Lähmungserscheinuugen 
auf. Ohren blaß. Keine Freßlust. Nachmittags Cyanose. 

11. H. Maus hat sich in der Nacht in einem kleinen Trinkgefäß 
ortränkt. 
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Sektion den 11. II. vormittags. 

Lungen: Stark diffus gerötet. Nur an den Rändern der Lappen 
blasser. 

Leber: Gelblich, mit stecknadelkopfgroßen Pünktchen übersät. Läpp¬ 
chenzeichnung tritt stark hervor. 

Nieren: Blaß. 

Mikroskopisch: Herzmuskulatur ohne krankhaften Befund. 

Leber: Schwere degenerative Verfettung mit vakuolärer Zerstörung 
des Protoplasmas, fast in sämtlichen Leberzellen. 

Nieren: Herdförmige fettige Degeneration der gewundenen Harnkanäl¬ 
chen, auch interstitielle Fettablagerungen. Glomeruli intakt. 

Milz: Zeigt nichts Auffälliges. 

Lungen: Starke Hyperämie. Keine Blutaustritte. 

Ein gleich kräftiges Tier wie im vorigen Versuch, das unter 
gleichen Bedingungen in fast gleicher Zeit Narkose erhielt und im 
Anschluß unter gleichen Erscheinungen, Mattigkeit, Lähmungserschei- 
nungen an der hinteren Extremität, verlangsamter Atmung und Cyanose 
erkrankte, wies bei der Sektion 3 Tage später schwere degenerative 
Verfettung und vakuoläre Zerstörung des Protoplasmas der Leber¬ 
zellen auf. Auch degenerative Verfettung der gewundenen Harn¬ 
kanälchen. 

Versuch 6. 

8. H. 1921. Maus, Nr. 45, 17 g Gewicht, Zimmertemperatur 19°, 
erhält: 

5 h 03' p. m. 0,2 ccm Chloroform (Anschütz) in der Flasche. 

5 h 23'. Atmung 130. Tier taumelt stark, erträgt noch nicht Seiten¬ 
lage. Reflexe sind stark abgeschwächt. 

5 h 45'. Ruhige Seitenlage. Atmung 134. 

6 h 10'. Atmung 86. 

6 h 23'. Atmung 90. Tier ist reflexlos. 

6 h 30'. Tier wird aus der Flasche genommen. Ist reflexlos. 

9. U. Maus schläfrig. Auf Reizung bewegt das Tier sich. At¬ 
mung 190, keine Freßlust. 

10. H. Atmung 180. Tier sitzt mit geschlossenen Augen ruhig da. 
Bewegt sich aber auf Reizung recht lebhaft. Deutliche Lähmungserschei¬ 
nungen an der hinteren Extremität sind nicht zu beobachten. Freßlust 
gering. 

11. II. Leichte, aber deutliche Lähmung der Hinterhand. Tier ist 
recht schläfrig, keine rechte Freßlust. 

Wird zwecks anatomischer Untersuchung durch Dekapitation getötet. 

Sektion: Lungen hell, keine Blutungen erkennbar. 

Leber gelblich, mit zahlreichen stecknadelkopfgroßen roten .Pünkt¬ 
chen übersät. Läppchenzeichnung stark hervortretend. 

Nieren blaß, auch hier anscheinend anf der Oberfläche blasse Pünkt¬ 
chen zu erkennen, die sich von der Umgebung leicht abheben. 

Peritoneum sieht fettig glänzend aus. 
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Mikroskopisch: Periphere ausgedehnte Verfettung der Leberzellen. 
Infiltrate von lymphoiden Bundzellen um die Gefäße. 

Nieren: Trübe Schwellung einzelner Kanälchen, aber keine Verfettung. 

Lungen: Ohnfe krankhaften Befund. 

Milz: Ebenfalls nicht verändert. 

Gehirn: Verfettung der Endothelien einiger Gehirnkapillaren. 

Ein Tier, welches Vfa Stunden im Dampf von 0,2 ccm Chloro¬ 
form verblieb und davon ®/ 4 Stunden Seitenlage ertrag, konnte sich 
von der Narkose nicht mehr erholen und wies Lähmungserschei¬ 
nungen an der Hinterhand auf. Die Krankheitserscheinungen waren 
nicht so ausgeprägt wie bei den vorigen Tieren. Am 4. Tag ge¬ 
tötet, fand sich hauptsächlich Fettinfiltration der Leber. 

Die angeführten Versuche zeigen zunächst, daß Chloroform in 
einer Dosis von 0,2 ccm, deren Dampf sich in der »Narkoseflasche« 
nach Fühner auf etwa 111 Luft verteilt, mithin nur in einer Ver¬ 
dünnung von etwa 0,51 Vol.% zur Einwirkung kommen, erst nach 
verhältnismäßig langer Zeit Narkose herbeizuführen imstande ist. 
Weiße Mäuse ertragen in dieser Verdünnung erst nach 40—50 Mi¬ 
nuten Seitenlage, bei manchen setzte die Narkose etwas früher, bei 
anderen etwas später ein, was auf individueller Disposition beruhen 
mag, da Alter, Ernährungszustand und Gewicht hierfür keinen An¬ 
halt boten. Auf den nachfolgenden Zustand der Tiere ist das Chloro¬ 
form in einer solchen Verdünnung aber schon sehr wirksam. Läßt 
man nämlich die Tiere noch 20—50 Minuten nach Eintritt der Nar¬ 
kose weiter in der »Narkoseflasche«, so treten regelmäßig Erschei¬ 
nungen auf, die nach Ablauf von 2—4 Tagen den Tod herbeiführen. 
Ehe wir uns aber der Besprechung der Nachwirkung näher zu¬ 
wenden, soll noch über die Dosierung nach Chloroformmenge und 
Inhalationszeit einiges gesagt werden. Bei höheren Chloroformkon¬ 
zentrationen muß man die Zeit, in welcher das Tier sich in der 
Flasche befindet, sehr abkürzen, und kommt bei 0,3 ccm Chloroform 
schon in Gefahr, primären Narkosetod bei Mäusen herbeizuführen 1 }. 
So mußte eine Konzentration, bei welcher 0,2 ccm in der Narkose¬ 
flasche verdampft wurden, als geeigneter als eine höhere Konzen¬ 
tration angesehen werden. Die Zeit, in welcher die Mäuse dem 
Chloroformdampf ausgesetzt waren, bei dieser Chloroformmenge her¬ 
abzusetzen, war nicht angängig, da dann bei etwas widerstands¬ 
fähigeren Tieren eine regelrechte Narkose unter Umständen kaum 
eingetreten wäre. Aus diesem Umstand und aus der Beobachtung, 


1) Fühner, a. a. 0. 
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daß individuelle Schwankungen bis zum Narkoseeintritt in Erschei¬ 
nung traten, war vielleicht schon zu folgern, daß die genannte Dosis 
aber auch bereits an der unteren Grenze derjenigen Chloroformmenge 
liegt, die überhaupt noch tödliche Vergiftungserseheinungen nach sich 
zieht. Um diese Frage zu klären und die Beobachtung zu bekräf¬ 
tigen, daß man mit 0,2 ccm Chloroform eben gerade regelmäßige 
Nachwirkung erzielen kann, wenn man die Tiere iy 2 —2 Stunden 
dieser Verdünnung auf 111 Luft aussetzt, seien einige Versuche an¬ 
geführt, bei denen die Chloroformmenge kleiner gewählt wurde. Bei 
diesen Versuchen, bei denen die Tiere bereits teilweise am Leben 
blieben, zeigte es sich, daß man bei geringerer Konzentration Mäuse 
weit länger in der Narkoseflasche belassen mußte, wenn man Nar¬ 
kose erhalten und Nachwirkungen beobachten wollte. 

Versuch 7. 

1. III. 1920. Maus, Nr. 15, 20 g Gewicht, Zimmertemperatur 17°. 

9 h 50' a. m. 0,1 ccm Chloroform (Kahlbaum) in der Flasche, in 

welcher sich das Tier befindet, verdampft. 

10 h 25'. Die Maus ist etwas benommen, die Reflexe sind abge¬ 
schwächt. Atmung 160. 

ll h 40'. Die Bewegungen werden unsicher, leichte Erregung, die 
Maus läuft dauernd umher. Auf Klopfen nur schwache Reflexe. At¬ 
mung 170. 

12 h 03'. Tier etwas erregt, Bewegungen taumelnd. Atmung 180. 

12 h 15'. Maus erträgt kurze Zeit Seitenlage, versucht sich aber 
immer wieder aufznrichten, ist etwas schläfrig. Reflexe sind noch wahr¬ 
zunehmen. 

l h 25'. Tier ist wieder erregt und versucht an den Wänden der 
Flasche hochzuspringen. Atmung etwa 160, ziemlich regelmäßig. 

l h 50'. Maus wird aus der Flasche genommen. Sensibilität abge¬ 
schwächt, Maus ist sonst aber munter, keine Lähmung. 

2. HL Das Tier ist nicht recht munter, sitzt stumpfsinnig da, blasses 
Aussehen, keine Freßlust. Auf Reize nur unsichere Bewegungen. Hinter¬ 
hand wird nachgezogen. Atmung 88. 

3. III. Tier wird tot aufgefuöden. 

Ein Tier, welches ö Stunden in einer Dampfkonzentration von 
0,1 ccm Chloroform keine richtige Narkose erhielt, erkrankte unter 
anderem mit Lähmungserscheinungen an der Hinterhand und stark 
verlangsamter Atmung und ging am dritten Tage ein. 

Versuch 8. 

2. IH. 1920. Maus, Nr. 17, 13 g Gewicht, Zimmertemperatur 18°. 

10 h 06' a. m. 0,15 ccm Chloroform (Kahlbaum) in der Flasche. 

10 h 11'. Maus etwas erregt. 
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10 h 37'. Tier ist ruhig, Atmung 180. 

11* 25'. Maus erträgt für kurze Zeit Seitenlage. Reflexe sind stark 
abgeschwäoht. Atmung 160. 

12 h 40'. Durch Klopfen sind keine Reflexe auszulösen. Die Maus 
liegt auf der Seite, versucht aber von Zeit zu Zeit sich aufzurichten. At¬ 
mung ruhig und regelmäßig, Frequenz 160. 

l h 43'. Ruhige Seitenlage, Atmung 140. - 

2 h 45'. Atmung 100. 

3 h 05'. Maus wird aus der Flasche genommen. Sensibilität voll¬ 
ständig erloschen. Maus bleibt ruhig auf der Seite liegen. 

3.111. Tier schläfrig, Lähmungserscheinungen an der hinteren 
Extremität, welche bei Bewegungen eigentümlich breit gesetzt und nach¬ 
gezogen wird. Aussehen blaß. Atmung angestrengt. Keine Freßlust. 

4. in. Fortschreitende Lähmung, die Maus kann sich nur mit großer 
Anstrengung weiterbewegen. Sensibilität abgeschwächt. Atmung 30. 

5. in. Tier wird tot aufgefunden. 

Ein Tier, das 5 Standen in der Narkoseflasche war und etwa 
2i/j Standen Narkose durch Dampf von 0,15 ccm Chloroform erhalten 
hatte, erkrankte mit fortschreitender spastischer Lähmung und ver¬ 
endete am dritten Tage. 

Versuch 9. 

3. HI. 1921. Maus, Nr. 19, 20 g Gewicht, Zimmertemperatur 19°, 
kommt in die Flasche und erhält 

10 h 15' 0,1 ccm Chloroform (Anschütz) auf Uhrglas in der Flasche. 

10 h 36'. Maus erregt. 

11 h 00'. Erregung vorüber, Reflexe abgeschwächt. Atmung 200. 

12 h 00'. Maus ist schläfrig. Bewegungen taumelnd. Seitenlage wird 
nicht ertragen. 

12 h 43'. Tier schläft, bewegt sich auf Reizung. Augen geschlossen. 

2 h 00'. Tier ist lebhafter, Bewegungen sind noch unsicher, vielleicht 
leichte Erregung. Atmung 164. 

2 h 40'. Atmung 168. 

2 h 50'. Tier wird aus der Flasche genommen. Läuft gleich munter 
umher. Sensibilität ist abgeschwächt. 

4. III. Maus frißt nicht, zeigt ziemlich starke Lähmungserschei¬ 
nungen, kann sich aus der Seitenlage aufrichten, bewegt sich aber nur 
mühsam weiter fort. Sensibilität abgeschwächt. Atmung 84 pro Minute. 

5. III. wird das Tier tot aufgefunden. 

Ein Tier, das dem Dampf von 0,1 ccm Chloroform über 3 1 /] Stunden 
ausgesetzt war, erhielt keine Narkose, zeigte am nächsten Tage Läh- 
mungserscheinungen, stark verlangsamte Atmung und starb in der 
nächsten Nacht. 

Versuch 10. 

8. III. 1920. Maus, Nr. 23, 13 g Gewicht, Zimmertemperatur 18°, 
erhält 

IO* 32' 0,15 ocm Chloroform (Anschütz) in der Flasche. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Zur Clilopoformnachwirkung im Tierversuch. 


305 


10 h 45'. Tier erregt. 

11 * 20'. Maus fällt auf die Seite, Reflexe sind abgeschwächt. At¬ 
mung 190. 

12* 50'. Atmung 118. 

l h 15'. Atmung 82. Tier ist reflexlos, ganz ruhige Seitenlage. 

2 h 00'. Atmung 60, angestrengt und unregelmäßig. Tier wird aus 
der Flasche genommen, ist danach ganz reflexlos, bleibt ruhig auf der 
Seite liegen. 

9. III. Maus ist benommen. Hinterhand zeigt eine ausgesprochene, 
spastische Lähmung. Atmung 164. Keine Freßlust. 

10. III. Tier noch immer nicht erholt, sieht schläfrig und blaß aus, 
Atmung 106. Keine rechte Freßlust. 

13. Hl. Maus nicht recht munter. Hinterhand wird beim Umher¬ 
laufen nachgeschleift. Reflexe sind abgeschwächt. 

15. UI. Maus frißt weniger als an den vorhergehenden Tagen, sitzt 
schläfrig da, die Lähmung schreitet weiter fort. Harnblase scheint ge¬ 
lähmt zu sein. Blasses Aussehen. Atmung ruhig, 118. 

16. UI. Tier wird tot aufgefunden. 

Ein jüngeres Tier als das vorige, welches dem Dampf von 
0,15 ccm Chloroform S l / 2 Stunden ansgesetzt war und davon etwa 
2i/ 2 Standen Narkose gehabt hatte, erkrankte wie das vorige, ging 
aber erst nach einer ganzen Woche ein. 

Versuch 11. 

4. UI. 1920. Maus, Nr. 20, 18 g Gewicht, Zimmertemperatur 20°, 
erhält 

9 h 57' 0,1 ccm Chloroform (Anschütz) in der Flasche. 

10 h 30'. Tier ist erregt. 

l h 35'. Bewegungen schwankend, Reflexe abgeschwächt. Atmung 180. 

3 h 00'. Maus wird, ohne richtige Narkose erhalten zu haben, aus 
der Flasche genommen. Läuft munter umher, keine Lähmungserschei¬ 
nungen. Sensibilität nur wenig abgeschwächt. v 

5. UI. Maus ist ziemlich munter, keine sehr große Freßlust. Reflexe 
normal. Atmung 170. 

6. IU. Maus wieder ganz erholt. Bleibt auch weiterhin gesund. 

Ein weiteres Tier, das dem Dampf von 0,1 ccm Chloroform 
5 Standen aasgesetzt war, zeigte bei weitem nicht so schwere 
Krankheitserscheinungen wie das vorige, besonders keine Lähmnngeti. 
Es erholte sich innerhalb 3 Tagen völlig. 

Versuch 12. 

8. IU. 1920. Maus, Nr. 22, 13 g Gewicht, Zimmertemperatur 18°, 
erhält 

10 h 16' 0,15 ccm Chloroform (pro Narkose aus Apotheke) auf Uhr¬ 
glas in der Flasche. 

10 h 30'. Tier erregt, Bewegungen unsicher. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. 20 
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11 11 00'. Seitenlage, Reflexe abgeschwächt. 

11 h 30'. Maas liegt ganz rnhig auf der Seite. Auf Klopfen zucken 
nur die Ohren. Atmung 190. 

l h 18'. Maus ist ganz reflexlos. Ruhige Seitenlage. Atmung 150. 

2 h 03'. Atmung 130. Tier wird aus der Flasche genommen. Ist 
ganz reflexlos, behält ruhige Seitenlage bei. 

3 h 00'. Maus hat sich aufgerichtet, ist aber noch sehr benommen. 

9. III. Maus noch etwas benommen. Leichte Paresen der Hinter- 
hand. Blasses Aussehen. Keine große Freßlust. 

13. III. Maus noch nicht vollständig erholt Hinterhand wird beim 
Umherlaufen etwas nachgezogen. Aussehen blaß. 

18. HI. Weniger munter als an den vorhergehenden Tagen. Noch 
Paresen an der Hinterhand. Blasses Aussehen. Keine rechte Freßlust. 
Atmung 192. 

22. HI. Tier ist wieder lebhafter. Größere Freßlust, sieht besser 
aus. Läuft auf Reize munter umher, keine Lähmungserseheinungen mehr 
zu beobachten. 

23. UI. Maus ist ganz munter und bleibt gesund. 

Bei 4sttlndigem Verweilen im Dampf von 0,15 ccm Chloroform 
erhielt ein Tier zwar Lähmnngserscheinnngen, blieb aber am Leben. 

Versuch 13. 

15. III. 1920. Maus, Nr. 24, 22 g Gewicht, Zimmertemperatur 16°, 
erhält 

ll h 25' 0,1 ccm Chloroform (aus der Apotheke bezogen] auf Uhrglas 
in der Flasche. 

II 1 * 40'. Maus etwas erregt. 

12 h 50'. Tier schläfrig, taumelt, fällt auf die Seite, richtet sich aber 
wieder auf und läuft herum. Reflexe abgeschwächt. 

2 h 00'. Tier schläfrig, auf Klopfen keine Reflexe. Seitenlage wird 
nicht ertragen, Bewegungen sehr unsicher. 

3 h 00'. Maus liegt auf der Seite. Atmung 156. 

3 11 15'. Tier wird aus der Flasche genommen. Sensibilität ist nicht 
vollständig erloschen, Maus versucht sich aufzurichten. Nach kurzer Zeit 
gelingt es ihr, sich aufrecht zu erhalten. 

3 h 40'. Tier sitzt aufrecht, ist schläfrig, bewegt sich auf Reize nur 
wenig. Atmung 178. 

16. UI. Tier ist benommen, hat aber gefressen und läuft, auf Reize 
umher. Hinterhand zeigt deutliche, wenn auch leichte Paresen. 

19. III. Maus hat sich vollständig erholt, keinerlei Lähmungserschei¬ 
nungen. 

28. IU. Maus bleibt gesund. 

Versuch 14. 

15. UI. 1920. Maus, Nr. 25, 20 g Gewicht, Zimmertemperatur 18,5°, 
erhält 

11 h 26' 0,1 ccm Chloroform (aus der Apotheke bezogen) auführgla« 
in der Flasche. 
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12 b 00'. Maos erregt. 

l b 50'. Seitenlage. Reflexe noch nicht vollständig erloschen. Auf 
Klopfen versucht das Tier sich aufzurichten, fällt aber immer wieder in 
die Seitenlage zurück. Atmung 134. 

3 b 00'. Ganz ruhige Seitenlage. Reflexlos. Atmung 98. 

3 11 20'. Tier wird aus der Flasche genommen. Tier bleibt ruhig 
auf der Seite liegen, Sensibilität erloschen. Atmung 76. 

3 b 30'. Auf sensible Reize zuckt das Tier zusammen, richtet sich 
auf, ist aber noch sehr unsicher. 

3 h 50'. Tier erholt sich langsam. Reflexe kräftiger. Hinterhand 
unbeweglich. 

16. m. Tier schläfrig, hat wenig gefressen, läuft nur auf Reize 
umher. Hinterhand wird ganz breit gesetzt und nachgezogen. 

17. UI. Tier ist ziemlich munter, Lähmungserscheinungen gehen 
zurück. 

19. IH. Tier hat sich vollständig erholt und ist sehr lebhaft. 

28. HI. Maus bleibt gesund. 


Versuch 15. 

29. HI. 1920. Maus, Nr. 29, 10 g Gewicht, Zimmertemperatur 18°, 
erhält 

10 b 47' 0,15 ccm Chloroform (aus der Apotheke bezogen) auf Uhr¬ 
glas in der Flasche. 

11 b 15'. Maus ist schläfrig, taumelt, hält sich aber aufrecht. Re¬ 
flexe abgeschwächt. Atmung 150. 

ll b 29'. Maus fällt auf die Seite, kann sich mit vieler Mühe auf¬ 
richten. 

11 b 45'. Ruhige Seitenlage. Durch Klopfen nur leichtes Zucken 
der Ohren auszulösen. Atmung 150, ruhig und regelmäßig. 

12 b 10'. Tier ist vollständig reflexlos. Atmung 90. 

12 b 38'. Atmung wird sehr oberflächlich, 38. 

12 b 40'. Tier wird aus der Flasche genommen. Vollständig reflexlos. 

12 b 44'. Noch ganz ruhige Seitenlage. Atmung 56. Keine Reflexe. 

12 b 50'. Noch derselbe Zustand. 

2 b 00'. Atmung 62. Tier reflexlos. 

3 b 30'. Atmung 50, Zustand unverändert. 

30. HI. Maus noch nicht recht erholt, keine große Freßlust, leichte 
Benommenheit. Hinterhand paretisch. Atmung 164. 

31. UI. Die Maus ist wieder ziemlich munter, vielleicht noch leichte 
Paresen an der Hinterhand. 

5. IV. Maus, hat sich vollständig erholt und bleibt gesund. 

Versuch 13 und 14 zeigen, daß auch sehr kräftige Mäuse (22 
bzw. 20 g) durch Dampf von 0,1 ccm Chloroform Narkose erhalten 
können, danach wohl erkranken, jedoch die Vergiftung überwinden. 
In Versuch 15 erhielt eine Maus von nur 10 g Gewicht 2 Stunden 
den Dampf von 0,15 ccm Chloroform in der »Narkoseflasche«, hatte 
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fast 1 Stande lang rnhige Narkose, aus der sie sich zunächst sehr 
langsam erholte. Die Vergiftungserscheinnngen danach waren nicht 
sehr stark und das Tier kam mit dem Leben davon. 

Die Versuche haben also ergehen, daß man beim Verdampfen 
von weniger als 0,2 ccm Chloroform in der »Narkoseflasche« bei 
Mäusen nicht mehr mit Sicherheit den Tod an nachfolgenden Ver- 
giftungserscheinungen bewirken kann, bei der Hälfte dieser Menge 
auch schon nicht mehr in allen Fällen eine regelrechte Narkose 
herbeizuführen imstande ist. Es ist auffällig, daß dabei die nach¬ 
folgende Vergiftung trotzdem so schwer sein kann, daß sie zum Tode 
führt, andererseits bei Tieren, die durch die gleiche Dosis in Nar¬ 
kose kamen, die nachfolgenden Vergiftungserscheinnngen nicht töd¬ 
lich verliefen, also ein Parallelismus zwischen Narkosedauer oder 
-tiefe und Vergiftungsgrad nicht nachzuweisen ist. So^ überlebte in 
Versuch 12 ein Tier von 13 g, also bei dem guten Ernährungs¬ 
zustand, in welchem sich sämtliche Versuchstiere befanden, noch ein 
jüngeres Tier, welches bei einer Dampfmenge von 0,15 ccm Chloro¬ 
form über 3 Stunden in Seitenlage in der Flasche gehalten wurde 
und dem Chloroformdampf im ganzen 3*/ 4 Standen ausgesetzt ge¬ 
wesen war. Das Überleben von Maus Nr. 29 in Versuch 15, welche 
nur 10 g wog und bei der die Narkose bis zu starker Asphyxie ge¬ 
trieben war, ist darauf zuriickzuftthren, daß der Aufenthalt in dieser 
ChloroformverdUnnung nur 2 Stunden gedauert hatte. Andererseite 
handelte es sich offenbar um ein recht junges Tier und es bestehen 
Beobachtungen an jungen Hunden (Graham 1 )), daß jüngere Tiere 
den Folgen einer Chloroformnarkose leichter entrinnen als ältere. 
Diese Angabe wird von anderer Seite allerdings bestritten (Whipple 
und Sperry 2 )), es ist aber wohl schwierig auf dem Wege gewöhn¬ 
licher Inhalationsnarkosen Aufschluß hierüber zu erhalten, da man 
bei der Tropfmethode nicht genauer dosieren kann. Ein anderes 
jüngeres Tier von 13 g Gewicht, welches dem Dampf von 0,15 ccm 
Chloroform 3^ Stunden ausgesetzt war und in dieser Zeit etwa 
2 1 / 2 Stunden Narkose gehabt hatte, ging erst am 8. Tage nach der 
Chloroformeinwirkung zugrunde. 

Betreffs der Größe der Dosis für die Maus ist jedenfalls aus 
diesen Beobachtungen zu folgern, daß es sich bei einer Verdünnung 
von 0,2 ccm Chloroform in der Narkoseflasche um eine verhältnis- 

1) Graham, The resist. of pups to late Chloroform pois. in ite relation 
of liver glyeogen. II. of exper. Med. 1915, Bd. 21, Hft. 2, S. 185. 

2) a. a. 0. 
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mäßig kleine narkotische Dose handelt, die eben gerade imstande 
ist, regelmäßig den Tod der Mänse durch Nachwirkung dieses Nar¬ 
kotikums herbeizuführen. 

Im klinischen Verhalten der Versuchstiere machten sich nach 
der Einatmung einer solchen Chloroformverdttnnung vor allem man¬ 
gelnde Freßlust, zunehmende Mattigkeit, Teilnahmslosigkeit für ihre 
Umgebung und Benommenheit stärker als bei den Tieren mit klei¬ 
nerer Dosis bemerkbar, Erscheinungen, die mit den Beobachtungen 
der angeführten Autoren gut übereinstimmen. Auffallender jedoch 
waren auch hier die Lähmungserscheinungen, die mehr oder weniger 
ausgeprägt an allen diesen Versuchstieren gesehen wurden. Diese 
Lähmungen waren spastischer Natur, traten zuerst an der hinteren 
Extremität auf, entweder sofort im Anschluß an die Narkose, oder 
meist erst am 2.—3. Tag. Der Typus war anscheinend ein aufstei¬ 
gender, da sub finem auch die vordere Extremität steif war und das 
Atemzentrum zum Schluß in Mitleidenschaft gezogen zu sein schien, 
was sich an verlangsamter, zunehmend angestrengter und unregel¬ 
mäßiger Atmung dartat. Es stellte sich somit die Frage auf, wo¬ 
durch diese Lähmungserscheinungen bedingt worden sind. 

Pathologisch-anatomisch fanden sich nach der Chloroformeinwir¬ 
kung bei den Mäusen sehr starke Veränderungen, besonders an der 
Leber und an den Nieren. Es bestanden ansgesprochene Ver¬ 
fettungen dieser Organe: neben starker Fettinfiltration meist erheb¬ 
liche fettige Degeneration oder Zustände, die den Beginn dieses 
letzten Stadiums erkennen ließen. Es scheint nach den in der Lite¬ 
ratur beschriebenen Versuchen sich mit der fettigen Degeneration so 
zu verhalten, daß dieser Zustand um so ausgeprägter war, je schwerer 
die Intoxikation war, der das Tier ausgesetzt wurde. Wir müssen 
also auch auf Grund der vorliegenden Versuche annehmen, daß Über¬ 
gangsstadien von der fettigen Infiltration zur fettigen Degeneration 
Vorkommen. Diese Annahme steht im Einklang mit der modernen 
pathologisch-anatomischen Auffassung, während früher fettige Infil¬ 
tration von fettiger Degeneration in dem Sinne unterschieden wurde, 
daß bei der ersten das Fett von außen her in die Zellen aufge¬ 
nommen werde, hei der fettigen Degeneration das Fett durch Zer¬ 
fall des Zelleiweißes entstehe (vgl. Asch off, Pathol. Anatomie Bd. I, 
3. AufiL, Kap. von Gierke, Störungen des Stoffwechsels, S. 392). Wenn 
wir bedenken, daß es bei den Untersuchungen nicht in der Absicht 
lag möglichst starke Chloroformvergiftung zu erzielen, sondern daß 
wir mit einer möglichst kleinen Chloroformkonzentration die töd¬ 
lichen Nachwirkungen hervorrufen wollten, um den Folgezustand der 
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Narkose klinisch bequem demonstrieren zu können, und daß geringere 
Dosen nicht mehr mit Sicherheit den Tod der Versuchstiere herbei- 
ftthren konnten, darf es nicht wundern, daß bei einzelnen Tieren die 
Organ Veränderungen nicht immer Bilder von extremen Stadien zeigten, 
wie sie in der Literatur so vielfach beschrieben worden sind, insbe¬ 
sondere keine nekrotisierende Prozesse nachzuweisen waren. Es 
kam eben die individuelle Disposition der Versuchstiere bei der ge¬ 
wählten Versuchsanordnung mehr zur Geltung, als wenn mit höheren 
Dosen gearbeitet worden wäre. Der Grund, warum die Vergiftung 
bei Mensch und Tier stärker oder schwächer ausfällt, ist schon mehr¬ 
fach Gegenstand von Untersuchungen gewesen. Zunächst haben 
Mosiman und Whipple 1 2 ) gezeigt, daß man in der Tierreihe weiter 
abwärts gehen kann ohne die Giftwirknng des Chloroforms in Ge¬ 
stalt von Organverfettungen zu vermissen. Sie konnten an Schild¬ 
kröten schwache fettige Degeneration der Leberzellen nach Chloro¬ 
forminhalation nachweisen, ohne allerdings die Vergiftung bis zum 
Eintritt von Lebernekrosen treiben zu können. In Versuchen an 
Hunden suchte dann Graham 3 ) den Nachweis zu führen, daß für,- 
die Verfettung der Leber ihr Glykogengehalt eine große Bolle spielte. 
Verfütterte er an Hunde Glykogen, so konnte er die Chloroform Ver¬ 
giftung aufhalten. Wurde das Glykogen aus der Leber entfernt, 
z. B. durch Erzeugung eines Phloridzindiabetes, so sah er im An¬ 
schluß an Chloroformnarkosen schnell Nekrosen in der Leber auf- 
treten. Die Frage des Einflusses von Kohlehydraten in der Nahrang 
auf den Verlauf der Chloroformvergiftung ist von Opie und Alford 5 ) 
experimentell in gleichem Sinne beantwortet und Muskens 4 ) emp¬ 
fiehlt auch für den Menschen kohlehydratreiche Diät vor Narkosen. 
Mäuse scheinen gegenüber der Chloroformnachwirkung recht empfind¬ 
lich zu sein, da sie trotz reichlicher Kohlehydratzufuhr (das Futter 
unserer Versuchstiere bestand vorwiegend in Hafer, daneben Brot, 
Dörrgemüse und nur zum Teil in Zugaben von Käserinden) die 
fettigen Veränderungen bei verhältnismäßig kleinen Chloroformmengen 
aufwiesen. Andere Autoren machten den Fettgehalt des Blntes für 
die Giftwirkung des Chloroforms verantwortlich. So wies Lattes 6 ) 


1) Mosiman and Whipple, Chloroform pois. Resist, of pigeon, frog and 
terrapin to late chlorof. pois. Ball of the John Hopkins hosp. 1912, Bd. 28, 
S. 323 (Ref. Zentr. f. Bioch. u. Biophys. Bd. 14, Nr. 2127, S. 1412/13). 

2) a. a. 0. 

3) Opie and Alford, The infl. of diet on hepatic necros. II. Amer. Med. 
Ass. 1914, Bd. 62, Hft. 12, S. 63, 2 und, II. of exp. Med. 1916, Bd. 21, S. 9. 

4) und 5) a. a. 0. 
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nach, daß bei Erhöhung des Fettgehaltes des Blutes eine Verminde¬ 
rung der zur Narkose notwendigen Chloroformmenge, jedoch eine 
Steigerung der Giftwirkung des Chloroforms auftritt und erklärt 
diesen Umstand dadurch, daß das Fettgewebe des Körpers um so 
weniger Chloroform aufnehme, wenn ein Überschuß von Fett im 
Blut vorhanden wäre, das Chloroform also in größerer Menge an das 
Zentralnervensystem und die Organe, an denen seine Giftigkeit in 
Erscheinung trete, herangelange. Muskens 1 ) stellt sich den Vor¬ 
gang in den Leberzellen so vor, daß sie bestrebt in der Erfüllung 
ihrer Aufgabe, das Blut von Giften zu befreien, sich mit dem Chlo¬ 
roform der Blutkörperchen beladen und auf diese Weise selbst zu¬ 
grunde gehen. In unseren Tierversuchen war die Beobachtung zu 
machen, daß die Organ Veränderungen zugleich mit einem erhöhten 
Zerfall von roten Blutkörperchen einhergehen, was aus der Eisen¬ 
ablagerung in den Kup forschen Sternzellen zu folgern ist, wie sie 
in Versuch 3 beschrieben ist und in einer großen Mehrzahl der Fälle 
nachgewiesen werden konnte. Nach Graham 2 ) sind die genannten 
Organveränderungen nicht für das Chloroform allein charakteristisch, 
sondern sie sind als Gruppenreaktion für sämtliche chlorhaltigen 
Derivate des Methans zu betrachten. Tn einer größeren Reihe von 
Versuchen, deren Aufzählung hier zu weit führen würde, konnte ich 
mich davon überzeugen, daß die beiden dem Chloroform am nächsten 
stehenden Chlorprodukte des Methans, das Methylenchlorid und der 
Tetrachlorkohlenstoff, in isomolekularen Konzentrationen an die Gif¬ 
tigkeit des Chloroforms nicht heranreichen. Mäuse überlebten noch 
die l 1 /* ständige Einwirkung der Dampfmenge von 0,35 ccm Tetra¬ 
chlorkohlenstoff ohne tödliche Nachwirkungserscheinungen. 50 Minuten 
langer Aufenthalt im Dampf von 0,5 ccm Tetrachlorkohlenstoff erzeugte 
ähnliche Nachwirkungen wie Chloroform, die meist zum Tode führten 
und sich in sehr starken Verfettungen besonders an der Leber äußerten. 
Das Methylenchlorid brachte keine Nachwirkungserscheinungen her¬ 
vor. Tiere, die nicht so große Mengen erhielten, daß sie sofort im 
Anschluß an die Narkose starben, gingen auch späterhin nicht ein. 
Zwecks histologischer Untersuchung nach Methylenchloridnarkosen ge¬ 
tötete Tiere ließen wesentliche Organveränderungen vermissen. Für 
das Zustandekommen der Chloroformnachwirkung nimmt Gutthrie 3 ) 

1) a. a. 0. 

2) Graham, Late pois. with chlorof. and other alhyl hyalides in relat- 
ionship to the halogen acids formed by their Chemical dissoz. 11 of exper. Hed. 
1915, Bd. 22, Hft. 1, S. 48-76. 

3) Gutthrie, zitiert nach v. Brunn, Die Allgemeinnarkose. Stuttgart 1913 
bei Ecke. (Neue D. Chir. Bd. 6.) (Daselbst siehe Literatur.) 
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eine Fettsäureintoxikation an. Nebenbei sei erwähnt, daß Delbet, 
Herrenschmidt nnd Beanvy 1 ) Verfettung auch an den .Neben¬ 
nieren sahen nnd die Intoxikation auf den Mangel an Adrenalin 
im Organismus bezogen. Hamburger glaubt, daß die gestei¬ 
gerte Umsetzung von Eiweiß nach Chloroform Folge gesteigerter 
Schilddrttsentätigkeit sei, da der vermehrte Eiweißzerfall bei schild- 
drttsenlosen Tieren ausblieb. Die Ansicht Cruddens 2 ), daß ne- 
phrektomierte Tiere besonders leicht nach Chloroformnarkosen fet¬ 
tige Degeneration des Herzens erhalten, dürfte höchstens in dem 
Sinne zu verwerten sein, daß das Herz erst in Mitleidenschaft ge¬ 
zogen werde, wenn die Funktion der Niere gestört ist. Dem wider¬ 
spricht in unseren Versuchen nur ein einziger Fall (4), bei welchem 
schwere fettige Degeneration des Herzens neben leichten Fettinfil¬ 
trationen der Leber und Niere bestand, die in diesem Fall kaum als 
pathologisch angesehen werden könnte, da geringe Fettinfiltrate auch 
bei gesunden Tieren, die zur Kontrolle untersucht wurden, gesehen 
wurden. Der Fall bildet an sich eine Ausnahme. Welche Umstände 
in diesem Fall dabei mitspielten, daß die Herzverfettung so stark 
hervorstach, ist natürlich nicht zu entscheiden. Rubow 8 ), der den 
Fettgehalt der Organe ebenso wie Rosenfeld 4 ) nach Chloroformein¬ 
wirkung quantitativ untersuchte, fand die Nieren verhältnismäßig am 
wenigsten geschädigt, im Gegensatz zu Offerged 5 ), der die Nieren 
als das am meisten geschädigte Organ beschreibt. Nervösen Einfluß 
auf die Nachwirkung des Chloroforms glaubt Vorschutz wahrge¬ 
nommen zir haben, der bei Quetschung des Ganglion solare Nephritis 
im Anschluß an Chloroformnarkosen auftreten sah. 

Fassen wir unsere histologischen Befunde zusammen, so sahen 
wir im Anschluß an die Chloroformnarkose Organ Verfettungen, be¬ 
sonders an der Leber, der Niere und dem Herzen auftreten. Außer¬ 
dem fanden sich Blutungen in die Lungenalveolen, die vielleicht auf 
einer lokalen Reizwirkung des Chloroforms beruhen, jedoch den Tod 
nicht herbeizuführen schienen, da sie z. B. auch nach Atherinhalation 
bei Tieren, die völlig munter waren und sich aus der Narkose ganz 
erholt hatten, gesehen wurden, auch vielleicht auf irgendeine Weise 

1) Delbet, Herrenschmidt et Beauvy, Cloroformisation et capsales 
aarränales. Rev. de Chir. 1912, S. 544. Ref. Schmidts Jahrb. 1912, S. 245. 

2) Cru dden, Der Einfluß der Chloroformnarkose anf das Herz des nephrek- 
tomierten Kaninchens.' Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 1912, Bd. 68, S. 160. 

3) Rubow, Über den Lezithingehalt des Herzens und der Nieren. Ebenda 
1906, Bd. 62, S. 173. 

4) Rosenfeld, Studien über Organverfettung. Ebenda 1906, Bd. 56, S. 179. 

5) a. a. 0. 
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bei der Dekapitation veranlaßt wurden. Am Zentralnervensystem 
wurde in drei Fällen, bei denen sehr schwere Organveränderungen 
bestanden (4, 5 und 6) nichts Pathologisches wahrgenommen. Es 
wurde auch im Hinblick auf die Lähmungserscheinungen an Batten, 
die in ähnlicher Weise mit Chloroform behandelt wurden, das Rücken¬ 
mark untersucht, jedoch keine Veränderungen nachgewiesen. Aller¬ 
dings war in den Versuchen an Ratten die Dosierung noch nicht so¬ 
weit ausgearbeitet, daß die Lähmungserscheinungen an diesen Tieren 
mit Sicherheit in erheblichem Grade erzeugt werden konnten, als 
eine bei unseren Ratten ausbrechende Infektion mit Sarcoptes-Räude 
uns zwang, diese Versuche einzustellen. In Versuchen an Hunden 
sah Müller 1 ) fettige Entartung im Gehirn und den Ganglien. Vor 
allem waren die Kapillaren reichlich mit Fett gefüllt, so daß das¬ 
selbe eine Verstopfung und damit Apoplexie erzeugen könne. Solche 
Veränderungen wiesen unsere Präparate nicht auf; in einem Falle 
gelang es Verfettung der Endothelien einzelner Gehimkapillaren 
nachzuweisen. Dieser Befund ist aber zur Erklärung der Lähmungs- 
erscheinungen nicht zureichend, auch gestatten die klinischen beider¬ 
seits gleichartig verlaufenden Lähmungserscheinungen nicht den 
Schluß auf apoplektische' Insulte. Es bleiben im ganzen zur Er¬ 
klärung der Lähmungserscheinungen nur zwei Möglichkeiten, ent¬ 
weder bedingen Zersetzungsprodukte des Chloroforms, die durch die 
geschädigten Nieren nicht ausgeschieden werden können, die fort¬ 
schreitende Lähmung, oder vielmehr sind es die durch die Funktions- 
untüchtigkeit der Niere und Leber im Organismus sich mehrenden 
Abbauprodukte und angehäuften intermediären Stoffwechselprodukte, 
die auf das Zentralnervensystem einwirken und Lähmungen auslösen. 
Da Lähmungen oft gleich im Anschluß an die Narkose auftraten, 
ist es von Wichtigkeit zu wissen, ob zu dieser Zeit die Verände¬ 
rungen an den parenchymatösen Organen schon vorhanden sind. 
Diese Frage ist u. a. nach Schenk 2 ) und Bock 3 ) schon im posi¬ 
tiven Sinne zu beantworten. Bock sah schon nach 20 Minuten langer 
Narkose bei einem 3 Monate alten Hund »eine reichliche Fettinfil¬ 
tration der Leberzellen und der Kupferschen Sternzellen«. Immer¬ 
hin versuchten wir bei unserer Versuchsanordnung einen Einblick in 

1) Müller, Über Fettmetamorphose in den inneren parenchymatösen 
lebenswichtigen Organen nach einfachen nnd Mischnarkosen. Langenbecks 
Arch. 1904, Bd. 76, S. 896. 

2) Schenk, Zar tödlichen Nachwirkung der Chloroforms. Zeitschr. f. Heil¬ 
kunde 1899, Bd. 19. 

3} a. a. 0. 
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diese Verhältnisse zu gewinnen, da bei der gewählten verhältnismäßig 
geringen Chloroformkonzentration eine so schnelle Entwicklung stär¬ 
kerer Organveränderungen zweifelhaft erscheinen konnte. 

Es wurden drei Versuche gemacht, bei denen je eine Maus dem 
Dampf von 0,2 ccm Chloroform iy 2 Stunden lang in der Flasche 
ausgesetzt und danach getötet wurde. 

Versuch 16. 

14. II. 1921. Maus, Nr. 46, 14 g Gewicht, erhält bei Zimmertempe¬ 
ratur von 16,5° 

9 h 54' a. m. 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) auf Papierteller in der 
Flasche. x 

9 h 57'. Maus erregt. 

10 h 10'. Erregung vorüber. Atmung 120. Reflexe abgeschwächt. 

10 h 30'. Seitenlage. Reflexe fast erloschen, Atmung 140. 

10 h 45'. Atmung 140, reflexlos. 

ll h 10\ Atmung 116. 

ll h 24'. Atmung 86. 

II 1 * 27'. Tier wird aus der Flasche genommen und dekapitiert. 

Sektion: An der Leber tritt die Läppchenzeichnung stark hervor. 
Keine Lungenblutungen. 

Mikroskopisch. Leber: Ausgedehnte Verfettung der Leberzellen und 
Kupforschen Sternzellen. Konturen der Zellkerne gut erhalten. Reich¬ 
liche perilobuläre Zellanhäufungen, fast ganz aus lymphoiden Rundzellen 
bestehend. 

Nieren: Geringe Fettinfiltrate in einzelnen gewundenen Harnkanälchen. 
Die Fetttröpfchen sitzen ganz basal. Die Veränderungen sind in allen 
Partien der Rinde nachzuweisen. 

Herz: Ohne Veränderungen. 

Lunge: Keine Zellinfiltrate, keine Blutungen. 

Gehirn: Ohne Veränderungen. 


Versuch 17. 

16. II. 1921. Maus, Nr. 56, 14 g Gewicht, erhält bei Zimmertempe¬ 
ratur von 18° 

4 h 08' 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) in der Flasche. 

4 h 30'. Nach kurzer leichter Erregung Maus jetzt ruhig, taumelt. 
Reflexe auf äußere Eindrücke abgeschwächt. Atmung 108. 

4 h 45'. Maus schläfrig, vermag sich aus der Seitenla'ge noch auf¬ 
zurichten. Nur noch schwache Reflexe auf Klopfen. Atmung etwas un¬ 
regelmäßig, 170. 

5 h 20'. Atmung 140. Reflexlos. 

5 11 35'. Atmung 126. 

5 h 38'. Tier wird aus der Flasche genommen und dekapitiert. 

Sektion: Lungen stark hyperämisch. Sonst an den Organen makro¬ 
skopisch nichts auffälliges. * 
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Mikroskopisch. Leber: Starke infiltrative Verfettung. 

Milz: Ohne Befand. 

Nieren: Geringgradige Verfettung der Epithelien einzelner gewundenen 
Harnkanälchen in der ganzen Rinde nachweisbar. 

Herz: Ohne Veränderungen. 

Lungen: Stark hyperämisch. Blutungen zum Teil in die Alveolen. 

Gehirn: Ohne Befand. 

Versuch 18. 

16. H. 1921. Maus, Nr. 57, 17 g Gewicht, erhält bei Zimmertempe¬ 
ratur von 17° 

4 h 13' 0,2 ccm Chloroform (Kahlbaum) auf Papierteller in der Flasche. 

4 h 30'. Tier etwas erregt, recht gute Reflexe. 

4 h 45'. Bewegungen sehr unsicher; Reflexe abgeschwächt. At¬ 
mung 150. 

5 h 00'. Seitenlage. Atmung 160. 

5 h 20'. Atmung 90. Maus reflexlos. 

5 h 40'. Atmung 98. 

5 h 45'. Maus wird aus der Flasche genommen und dekapitiert. 

Sektion: Lungen hell, ohne Blutungen. Läppchenzeichnung der Leber 
erkennbar. 

Mikroskopisch: Ausgedehnte kleintröpfige infiltrative Verfettung der 
Leberzellen. Lymphoidzellenanhäufungen um die Geläße. 

Nieren: Infiltrative Verfettung in den Epithelien einzelner gewundener 
Harnkanälchen. 

Herz, Lunge, Gehirn und Milz: Ohne erkennbare Veränderungen. 

Es ergibt sich also, daß Fettinfiltration in der Leber und ge¬ 
ringeren Grades auch in den Nieren schon sofort nach Inständigem 
Verweilen der Tiere im Dampfe von 0,2 ccm Chloroform in der 
Flasche mit Sicherheit festzustellen ist. Znm Vergleich sollen drei 
Protokolle von unbehandelten Mäusen angeführt werden, die der 
gleichen Zucht entstammten, wie die in den beschriebenen Versuchen 
verwandten, sich in denselben Gewichts- und Altersverhältnissen be¬ 
fanden und sofort nach der Dekapitation untersucht wurden. 

Versuch 19. 

14. II. 1921. Maus, Nr. 50, 22 g Gewicht. Kontrolle. Dekapitiert. 

Sektion: Lungen leicht gerötet Leber: Läppchenzeichnung erkenn¬ 
bar. Sonst makroskopisch nichts auffälliges. 

Mikroskopisch: Nur ganz vereinzelte Fetttröpfchen in einzelnen Leber¬ 
zellen. Keinerlei degenerative Prozesse. Keine entzündlichen Verände¬ 
rungen. Nieren: Ohne Besonderheiten. Desgleichen Herz, Milz, Lungen, 
Gehirn. 

Versuch 20. 

16. II. 1921. Maus, Nr. 54, 13,5 g Gewicht. Kontrolle. Deka¬ 
pitiert. 

Sektion: Organe sehen blaß, ausgeblutet aus. 
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Mikroskopisch: Leber ganz vereinzelt kleine Fetttröpfchen in peri¬ 
pheren Leberzellen. Lymphoidzellenanh&ufongen um die Gefäße. Mieren, 
Herz, Langen, Milz and Gehirn ohne Veränderungen. 

Versuch 21. 

16. II. 1921. Maas, Nr. 55, 15,5 g Gewicht. Kontrolle. Deka- 
pitiert. 

Sektion: Innere Organe ohne erkennbare Veränderungen. 

Mikroskopisch: Zellinfiltrate aus lymphoiden Randzellen an einzelnen 
Stellen des Präparates um die Gefäße. Vereinzelte Fetttröpfchen in ein¬ 
zelnen peripheren Leberzellen. Andere Organe ohne Befund. 

Die Tiere, die einem gesunden Material entstammten, welches 
sich durchweg gut hielt und bei dem Eingehen von Tieren nicht 
beobachtet wurde, zeigten als einzig auffällige Erscheinung peripor¬ 
tale Anhäufungen von Lymphoidzellen, die vielleicht auf durch¬ 
gemachte Infektion schließen ließen. Trotz sorgfältiger Beobachtung 
waren bei den Tieren aber nie Erscheinungen zu erkennen, die in 
diesem Sinne gedeutet werden konnten. Für unsere Untersuchung 
können sie als nebensächlich ausgeschaltet werden, da die Verände¬ 
rungen nach den Chloroformversuchen stets so stark und so plötz¬ 
lich auftraten, daß sie eine Deutung in anderem Sinne nicht zu- 
ließen, als daß sie als Folgen der Chloroformeinwirkung anznsehen 
waren. Geringe Fetttröpfcheneinlagerungen in den peripheren Leber¬ 
zellen kommen nach unseren Kontrollversuchen bei Mäusen physio¬ 
logisch vor. Dementsprechend waren es auch nur starke infiltrative 
und degenerative Veränderungen in der Leber und hinzutretende 
Nierenveränderungen, auf die sich die vorliegende Untersuchung 
gründet, die schon bei flüchtigem Vergleich der Präparate stark in 
die Augen springt. Das schnelle Auftreten von Fettinfiltration im 
Anschluß an die Chloroformeinatmung steht mit den erwähnten An¬ 
gaben in der Literatur im Einklang. Es war zu erwarten, daß im 
Anfang nur Fettinfiltration zu beobachten war, zu der erst im Ver¬ 
lauf der Erkrankung der Versuchstiere gleichzeitig mit dem Fort¬ 
schreiten der Intoxikation degenerative Organveränderungen hinzu- 
traten, was ein Vergleich der Versuchsergebnisse bestätigt. Die 
Annahme, daß schon sehr schnell nach der Chloroformeinwirkung 
auftretende Organveränderungen imstande sind, Ausscheidung von 
Abbauprodukten aus dem Stoffwechsel und wohl auch von Zer¬ 
setzungsprodukten des Chloroforms zu verhindern, findet in den Er¬ 
gebnissen der zuletzt beschriebenen Versuche eine Stütze. Es scheint 
sich mehr und mehr ein Circulus vitiosus zu entwickeln, in dem 
Chloroform und giftige Zersetzungsprodukte zu einer fortschreitenden 
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Erkrankung von Leber nnd Niere führen, die Erkrankung dieser 
Organe aber die Ausscheidung von Abbauprodukten verhindert und 
damit zu immer stärkerer Anhäufung von Giften führt, denen der 
Organismus in einiger Zeit erliegt. 

Zusammenfassung. 

Unter Verwendung der von Fühner angegebenen »Narkose¬ 
flasche« werden an Mäusen die Verhältnisse klargelegt, hei welchen 
tödliche Nachwirkung im Anschluß an Chloroformnarkosen regel¬ 
mäßig experimentell zu erhalten ist. Nach l*/ 3 —2 ständigem Ein¬ 
wirken einer Chloroform Verdünnung, bei der Narkose gewöhnlich 
erst im Verlauf der zweiten halben Stunde des Aufenthaltes in der 
»Narkoseflasche« eintrat, gingen die Tiere in 2—4 Tagen ein. 

Anatomisch läßt sich im Anschluß an die Chloroformeinwirkung 
anfangs reine Fettinfiltration der Leber und der Niere feststellen. 
Erst später entwickeln sich die bekannten degenerativen Verände¬ 
rungen, die in vorliegenden Versuchen in erster Linie Leber und 
Niere, nur ausnahmsweise das Herz betrafen. 

Klinisch beobachtet man aufsteigende spastische Lähmungen, die 
durch die fortschreitende Intoxikation zu erklären sind. 

Beim Tetrachlorkohlenstoff traten Nachwirkungserscheinungen 
erst nach Einwirkung erheblich größerer Mengen auf, als beim Chloro¬ 
form. Das Methylenchlorid war nicht imstande tödliche Nachwirkungs¬ 
erscheinungen hervorzubringen. 
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Beobachtungen über die Blutplättchen der Säugetiere. 


Von 

Prof. Dr. L. Riefi (Berlin). 
(Mit 1 Tafel.) 


Als ich vor längeren Jahren von den sogenannten »Spindelzellen« 
des Kaltblüterblutes nachzuweisen suchte, daß kein Grund vorliegt, 
sie als Analoga der Säugetierblutplättchen anzusehen 1 ), stellte ich 
eine weitere Mitteilung über letztere in Aussicht. Ich unterließ diese 
bisher, da sie sich großenteils auf ältere Beobachtungen bezieht, und 
ich von der neuerdings regen Tendenz zur Bearbeitung der Blut¬ 
plättchenfrage eine Klärung erwartete, welche frühere Befunde über¬ 
flüssig machen könnte. Aber bis heute ist keine Übereinstimmung über 
Ursprung und Bedeutung der Blutplättchen erreicht. 

Meiner alten Auffassung derselben als Derivate der Leukocyten 
stehen heute mannigfache Anschauungen gegenüber. Unter ihnen 
scheint mir die Ableitung der Plättchen von den Erythrocyten vor¬ 
läufig vorzuwiegen; die Betrachtung derselben als selbständiger Zellen 
ist aber noch immer nicht aufgegeben; und neuerdings werden sie 
von gewichtigen Beobachtern als Abschnürungsprodukte der Mega- 
karyocyten, besonders des Knochenmarks, angesprochen, ohne daß 
diese Ansicht bisher allgemein bestätigt ist. 

Bei dieser Sachlage halte ich die kurze Mitteilung einiger älterer 
Beobachtungen nicht für überflüssig, wenn diese auch natürlich großen¬ 
teils nach anderen, als den jetzt bevorzugten Methoden ausgeführt sind. 
Die (1872 mitgeteilten) eingehenden Untersuchungen, auf welche hin 
ich zuerst die Blutplättchen als »Zerfallskörperchen«, d. h. Abkömmlinge 

1) Über die Beziehungen der Spindelzellen des Kaltblüterblutes zu den 
Blutplättchen der Säugetiere. Dieses Archiv 1904, Bd. 61, S. 190. 
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bekannter Blntzellen, und zwar der weißen Blutkörperchen, hinstellte 1 ), 
waren ausschließlich am (normalen und pathologischen) Menschenblut 
und nur an frischen und ungefärbten Präparaten angestellt. In der 
Folgezeit habe ich aber in verschiedenen durch längere Pausen ge¬ 
trennten Untersuchungsreihen unter Benutzung der fortschreitenden 
neueren Methoden diese Befunde nachgeprtift und sie in allen Haupt¬ 
punkten bestätigen können. Diese neueren Beobachtungen bezogen 
sich neben dem menschlichen vielfach auch auf anderweitiges Säuge¬ 
tierblut. Hierbei wendete ich oft die (auch bei den analogen Kalt- 
blttterversuchen von mir betonte) Methode an, die Tiere durch wieder¬ 
holte Blutentziehungen (hier meist aus der Carotis) anämisch zu 
machen und dadurch das Auftreten der Blutplättchen zu befördern. 
Namentlich gut bei Katzen, aber auch ausreichend bei Kaninchen und 
Meerschweinchen gelingt es dabei oft, die Plättchenzahl sehr erheblich 
zu steigern. In dieser Weise habe ich (1887—1889) eine größere 
Zahl von Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und Mäusen, daneben 
in geringerer Menge Exemplare von Ratte, Hund, Rind, Igel und 
Fledermaus untersucht. In einer anderen Beobachtungsreihe (1902 bis 
1904) prüfte ich am Blut ähnlicher Tiere und des Menschen verschiedene 
neuere Methoden 4er Blutuntersuchung, besonders die Züchtung auf 
Nähragar, die sogenannte »vitale« Färbemethode mit mannigfachen 
Farbstoffen u. a. Die an Tieren mit kernhaltigen Blutkörperchen 
angestellten Beobachtungen lasse ich hier beiseite, kann auch auf die 
umfangreiche Blutplättchenliteratur nicht näher eingehen. Angestellt 
wurden auch diese Beobachtungen größtenteils in der von Geheimrat 
Fritsch geleiteten Mikroskopischen Abteilung des früheren Berliner 
Physiologischen Institutes. 

Was die Übereinstimmung der Substanz der Blutplättchen mit dem 
Zellinhalt der Leukocyten, den Übergang von zerfallenden weißen Blut- 
körpem in Plättchenhaufen und ähnliches betrifft, so haben wir die mo¬ 
dernen Blutpräparate, namentlich die Trockenpräparate, die Bilder, die 
ich früher an frischen (höchstens mit schwacher Methylviolettlösung be¬ 
handelten) Objekten gesehen habe, nur bestätigen, dabei an Deutlichkeit 
kaum übertreffen können. Es müssen ja auch die Plättchen bei ihrer 
großen Vergänglichkeit durch die zur Fixierung der Blutproben nötigen 
Manipulationen der Art modifiziert werden, daß Größe, Form und damit 
zusammenhängendes ohne gleichzeitige Kenntnis frischer Präparate 
meist nicht scharf zu beurteilen sind. 


1) Zur pathologischen Anatomie des Blutes. Reichert und du Bois’ Archiv 
1872, S. 237. 
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Aber auch die aus den Färbungen der Präparate zu ziehenden 
Schlüsse haben mich oft im Stich gelassen. Und gerade von ihnen 
hoffte ich anfangs eine prägnante Entscheidung über die Verwandt¬ 
schaft der Blutplättchen mit den weißen und ihre Unabhängigkeit 
von den roten Blutkörperchen zn erhalten. Doch stört in diesen Fragen 
die bei manchen Tieren noch häufiger als beim Menschen schon im 
gesunden Znstand (noch mehr bei etwaiger experimenteller oder spon¬ 
taner Anämie) auftretende Polychromasie der Erythrocyten, die hei 
vielen Färbungen das allgemein gültige Schema durchbricht. 

Immerhin aber kann hervorgehoben werden, daß bei vielen ge¬ 
bräuchlichen Färbemethoden die Blutplättchen mikrochemisch sich 
den Lenkocyten und nicht den'roten Blutkörperchen analog zn ver¬ 
halten pflegen. Ich konnte dies mit allen Färbmitteln konstatieren, 
zu deren Verwendung ich Gelegenheit hatte, und von denen ich in 
erster Linie Hämatoxylin-Eosin, Triacid, Pikrokarmin und Eosin- 
Methylenblau, dieses besonders in Form der älteren Vorschriften von 
Romanowsky-Nocht, anführen will. Solche Färbungen ließen die 
tinktorische Übereinstimmung zwischen Blutplättchen- undLeukocyten- 
inhalt besonders anschaulich da hervortreten, wo innerhalb beider dem 
Protoplasma eine prägnant gefärbte Körnelung eijjgelagert war, wie 
es z. B. Taf. I, Abb. 1 nach einem mit Kresylblau behandelten Prä¬ 
parat in Form von im hellblauen Protoplasma verteilten entschieden 
roten Granula (einer für diese Färbemethode metachromatischen Aus¬ 
nahme) zeigt. 

Die auffallendste unter den Uber die Natur der Blutplättchen 
aufgestellten Anschauungen bleibt wohl die stellenweise noch fest- 
gehaltene* zunächst von Deetjen 1 ), Dekhuysen 2 ), Kopsch 3 ) u. a. 
verfochtene Auffassung derselben als selbständiger Zellen mit 
Kern und aktiver Bewegung. Zur feineren Beobachtung dieser 
Charaktere empfahl Deetjen die Untersuchung des Blutes auf einer 
mit bestimmten phosphorsauren Salzen (hauptsächlich Natrium-Meta¬ 
phosphat) versetzten Agarschicht als Nährboden. Derartige Beobach¬ 
tungen habe ich (1902 und 1903) vielfach angestellt und dabei Agar¬ 
präparate sowohl frisch auf geheiztem Objekttisch wie nach Fixierung 
(meist durch Osmiumdämpfe) und Färbung (in der Regel Hämatoxylin) 
untersucht. 

In den frischen, so hergestellten Präparaten sah zunächst auch 
ich nicht selten (wenn auch keineswegs konstant) an einem Teil der 

1) Virchowa Archiv 1901, Bd. 164, S. 239. 

2) Anatomischer Anzeiger 1901, Nr. 21, S. 529. 

3} Ebenda S. 541. 
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Blutplättchen eine Reihe von Bewegungen und Konturveränderungen, 
die als amöboide zu bezeichnen sind; nur erfolgten sie im ganzen 
viel langsamer, als beschrieben wurde. Ob aber derartige Form¬ 
veränderungen für die selbstständige Zellennatur eines Gebildes be¬ 
weisend sein müssen, darf gewiß bezweifelt werden; vielmehr ist wohl 
anzunehmen und durch manche Analogien zu stützen, daß Teile eines 
mit amöboider Beweglichkeit begabten Zellprotoplasma auch nach 
Abtrennung von der Hauptmasse diese Fähigkeit eine gewisse Zeit 
beibehalten können. 

Dem gegenüber kennzeichnet sich ein Teil der bei dieser Präparier¬ 
methode an den Blutplättchen auftretenden Formveränderungen meiner 
Ansicht nach als eine der Hauptsache nach passive Erscheinung. 
Besonders auffallend waren für mich in dieser Hinsicht gewisse * 
merkwürdige Formen, die ich längere Zeit hindurch an den auf Phos¬ 
phatagar und dem geheizten Objekttisch untersuchten Plättchen bei¬ 
nahe in jedem Präparat, teils in großer Menge, teils nur bei einzelnen 
Exemplaren, beobachtete: Gestalten, die sich durch einen einseitigen, 
besonders langen, geißelähnlichen FortBatz auszeichneten, und die 
man vielleicht als »Spermatozoen«- oder »Morgenstern*-Formen 
der Plättchen bezeichnen könnte (Abb. 2). Bisweilen zeigten sich viele 
Blutplättchen vom Beginn der Beobachtung an in dieser Form; sehr 
oft hatten dagegen zunächst alle Elemente rundliche Konturen, die 
sich erst während der Beobachtung in die genannten länglichen Figuren 
umbildeten. Dabei machte aber diese Formveränderung nicht den 
Eindruck eines vitalen Vorgangs; nach längerem Zweifel bin ich zu 
der Überzeugung gekommen, daß sie die Folge gewisser auf dem 
heizbaren Objekttisch im Blutserum eintretenden Flüssigkeitströmungen 
ist: eine Vermutung, die für ähnliche Formen auch von anderer Seite 
geäußert wurde 1 ). Hierfür spricht, daß in zusammenliegenden Gruppen 
solcher Plättchen die einzelnen fast immer mit der Längsachse nach 
gleicher Richtung gelagert sind (wie auch die Abbildung zeigt); ferner, 
daß ich diese Formveränderung in großer Häufigkeit vorzugsweise auf 
einem bestimmten (sogenannten Pfeifferschen) heizbaren Tisch, da¬ 
gegen auf anderen von mir benutzten Apparaten weniger ausgesprochen 
sah; und ebenso, daß ich sie besonders stark da fand, wo die Tem¬ 
peratur des Tisches zufällig etwas über der Blutwärme (38—39° C) 
stand. — Durch Fixierung und Färbung der Agarpräparate gingen 
übrigens diese Formen -meist verloren; einige gefärbte derartige, lang¬ 
geschwänzte Plättchen zeigt Abb. 3, dabei gleichzeitig eine auffallend 


1) Schimmelbusch, Virchows Archiv 1901, Bd. 164, S. 239. 

Archif f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. 21 


'Digitizea 


ty Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



322 


XV. L. Biess. 


scharfe Differenzierung von anscheinender Eernsuhstanz innerhalb 
ihres Körpers. 

Hiermit ist der 2. Punkt berührt, der vielfach als Zeichen einer 
Zellennatur der Blutplättchen betont worden ist, nämlich die Möglich¬ 
keit, einen Kern oder wenigstens eine kernähnliche Zone in ihnen 
sichtbar zu machen. Bilder dieser Art zu erhalten, ist bekanntlich 
nicht schwer. Schon bei meinen frühesten einfachen Beobachtungen 
frischer Blutplättchen in Methylviolettsalzlösung fielen mir oft Formen 
auf, in denen sich eine zentral gelegene Partie durch dunklere Färbung 
vom hellen Protoplasma kernähnlich abhob. Waren hier die Grenzen 
der Kemfigur meist nur verschwommen, so erscheinen nach Fixierung 
der Agarblutpräparate mit Osmium und ihrer Hämatoxylinfärbung die 
* Konturen der Kernzonen oft viel schärfer, wie dies anderweitig viel¬ 
fach abgebildet ist. Soweit hier nicht etwa Schrumpfungserscheinungen 
vorliegen, beweisen solche Bilder offenbar das Vorhandensein einer 
von dem Protoplasma differenzierbaren Kernsubstanz: ein Verhalten, 
welches mir übrigens eine weitere Stütze für die histologische Über¬ 
einstimmung zwischen Blutplättchen und Leukocyteninhalt zu liefern 
scheint. 

Daß bei diesen Differenzierungen die färbbaren Chromatinsub¬ 
stanzen, auch wenn sie zunächst im Protoplasma fein verteilt sind, 
sich in annähernde Kernform zu lagern pflegen, entspricht analogen 
Erfahrungen im Gebiet der Zellenfärbung. Besonders schön konnte 
ich diese Vorgänge bei Verwendung des vielfach empfohlenen Brillant- 
Kresylblau 1 ) zur sogenannten vitalen Färbung frischer Blutpräparate 
studieren: Meist zeigt sich hier die Reaktion so, daß das (etwas ge¬ 
schrumpfte) Blutplättchen sich zunächst im ganzen färbt, in der Kegel 
mit punkt- oder strichförmiger Zeichnung, und daß nach weiterer 
Einwirkung der Pigmentlösung plötzlich blasenförmig nach einer oder 
mehreren Richtungen ein beinahe farblos bleibender Protoplasmahof 
hervorspringt. Bisweilen fand ich Bilder, in denen jedes Plättchen 
nach der Differenzierung aus zwei annähernd gleichen Teilen, einer 
kemähnlich gefärbten und einer farblosen, hyalinen Zone bestand, wie 
es Abb. 4 (a und b) teils an einzelnen, teils an gruppenförmig zu¬ 
sammenliegenden Plättchen zeigt. Auch mit Hämatoxylin oder ver¬ 
wandten Kernfarbstoffen sind übrigens ähnliche Bilder zu erzielen.' 

Ich möchte hier eine kleine Reihe von Befunden anschließen, 
die ich öfters bei ähnlich gefärbten Blutpräparaten machte, und die 
mir ebenfalls für die Deutung der in den Plättchen darstellbaren 


1) Siehe Puchberger, Virchows Archiv 1903, Bd. 171, S. 181.‘ 
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Kemfiguren Wichtigkeit za haben scheinen. Daza gehören gewisse, 
nicht seltene Bilder, in denen die die Kernregion amgebende oder 
seitlich ihr anliegende hyaline Substanz eine eckige and scharf¬ 
kantige (ab and za auch spindelförmige) Gestalt zeigt, wie sie wohl 
an Protoplasmastticken, welche bestimmten physikalisch-chemischen 
Einwirkongen aasgesetzt werden, nicht aber an wirklichen Zellen- 
kontaren gut verständlich sind (Abb. 5). 

Noch charakteristischer scheinen mir in diesem Sinn gewisse 
seltene Befunde zu sein, bei denen zwei oder mehr Blutplättchen 
durch Protoplasmabrttcken verbunden sind. In Abb. 6 werden zwei 
derartige Bilder wiedergegeben, in denen zwei oder vier Plättchen 
so gruppiert sind, daß ihre hyalinen Zonen durch fadenartige 
Stränge in Zusammenhang stehen. Man wird kaum daran denken, 
in diesen Bildern vitale Zellteilungsvorgänge zu sehen (etwa denen 
ähnlich, die Deetjen 1 ) an Leukocyten beschrieben hat); vielmehr 
scheinen sie nur so erklärlich, daß man eine durch mechanische 
Momente entstandene unvollständige Spaltung eines frei gewordenen 
Protoplasmastückes in mehrere Plättchen annimmt, in deren jedem 
dann die Differenzierung von Kernregion und farbloser Zone ein-, 
getreten ist. 

Ähnlichen Eindruck machen etwas breitere Brücken, die nicht 
ganz selten zwei Blutplättchen verbinden J ). — Bei Bildern, in denen 
eine gemeinsame farblose Zone mit punktierter oder krümelicher Um¬ 
gebung eine Anzahl von Plättchen einschließt, denke ich mehr an 
Niederschläge, die sich bei Gelegenheit der Fibrin- oder Pigment- 
ausscheidung zwischen den Blutplättchen gebildet haben. 

Endlich erwähne ich wegen der auffallenden Vortäuschung von 
Zellbildern Präparate, in denen die Plättchen mit gewissen, von ihrer 
Umgebung gebildeten Figuren in eigentümlicherweise zusammen¬ 
gelagert gefunden werden: Öfters erscheinen viele von ihnen teils 
in ein hell gefärbtes Fibrinnetz eingebettet, teils mit kleinen Stücken 
derselben Fibrinsubstanzr verklebt. — Auch zeigt der Agamährboden 
nicht selten infolge der Fixierung und Färbung eine wellige Zeich¬ 
nung mit Verdickungen; und gerade in letztere hinein oder an sie 
heran lagern sich die (etwas geschrumpften) Plättchen mit Vorliebe. 

Daß ähnliche Bilder bei den Angaben über die Zellennatur der 
Blutplättchen mitgewirkt haben sollten, will ich nicht behaupten. 
Immerhin weisen sie aber auf Vorsicht bei der Deutung mancher 

1) Archiv f. Anat. u. Pbyeiolog. 1906, Physiolog. Abteilung S. 401. 

2) Die Abbildung der folgenden Befunde konnte auB äußeren Gründen 
nicht gegeben werden. 
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Plättchenbefunde, besonders in getrockneten und gefärbten Präpa¬ 
raten, hin. 

Unter den Beobachtern, welche (wie ich) die Blutplättchen als 
Abkömmlinge bekannter Blutzellen ansehen, sind nun aber neuerdings 
nicht wenige (unter ihnen gewichtige Autoren), die ihre Entstehung 
in erster Linie oder ganz von den roten Blutkörperchen ableiten. 
Allerdings ging diese Ansicht im wesentlichen von Befunden aus, die 
nach längerer künstlicher Behandlung des Blutes (Aufbewahrung in 
Holundermarkplättchen oder in abgebundenen Blutgeiäßen, Ein¬ 
wirkung von Jod-Jodkaliumlösung oder anderen Chemikalien) kon¬ 
statiert wurden. Solche Präparate zeigen meist in größerer Menge 
kleine Gebilde, die sich augenscheinlich aus den Erythrocyten ab¬ 
geschnürt haben oder sonst aus ihnen entstanden sind, und welche die 
betreffenden Beobachter, namentlich Julius Arnold und seine An¬ 
hänger, als mit den Blutplättchen identisch ansehen. 

Doch lehnen manche neuere Beobachter diese Deutung ab; und 
auch mir schienen in meinen Präparaten die evidenten Abkömmlinge 
der roten Blutkörper niemals eine beweisende Ähnlichkeit mit Blut¬ 
plättchen an sich zu tragen. Dabei kamen mir, namentlich auf dem 
geheizten Objekttisch, recht häufig Bilder vor, in denen sowohl Plätt¬ 
chen wie veränderte Erythrocyten (mit Abschnürungen und Zerfalls¬ 
zuständen) reichlich nebeneinander vorhanden waren. Beide Elemente 
scheinen mir aber immer einigermaßen gut unterscheidbar zu sein: 
Zunächst sah ich niemals ein sicheres Blutplättchen deutlich Hämo¬ 
globin-gefärbt; und wo auch bei den kleinen Erythrocytentrümmem 
diese Färbung undeutlich oder verschwunden war, habe ich immer 
greifbare Differenzen zwischen ihnen und den Plättchen zu erkennen 
geglaubt. Diese Differenzen scheinen mir namentlich auf ihrem eigen¬ 
tümlich mattem Glanz, ihrer meist mehr als bei den Blutplättchen 
ausgesprochenen Kugelform und den noch viel stärker als bei jenen 
wechselnden Größenverhältnissen zu beruhen, die stellenweise von 
kleinen Punkten bis zu gröberen Kugeln schwanken können. 

Ich möchte dabei auch auf die Bilder hinweisen, die manche 
hämolytische Prozesse im Tierkörper liefern, sobald man imstande 
ist, die Art des Zugrundegehens der Erythrocyten direkt zu beobachten. 
Am leichtesten gelangt man hierzu bei gewissen toxischen Hämolysen; 
und ich erinnere an die eigentümliche Veränderung der Erythrocyten 
durch Vergiftung mit chlorsaurem Kalium, bei welcher ich in zwei 
menschlichen Fällen im lebenden Blut einen großen Teil der roten Blut¬ 
körper derartig degeneriert fand, daß das Hämoglobin sich in Form 
kleiner Kugeln und Körner, die teils noch in den Blutzellen lagen, teils 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Beobachtungen über die Blutplättchen der Säugetiere. 325 

zwischen diese ansgetreten waren, gespalten hatte 1 ). Keines dieser 
Zerfallsprodukte erinnerte an das Aussehen von Blutplättchen. — 
Daß die tinktorischen Eigenschaften der Plättchen im allgemeinen 
mit den Leukocyten gehen und keinerlei regelmäßige Überein¬ 
stimmung mit den roten Blutkörpern zeigen, sei hier nochmals 
betont. 

In Bezng auf die speziellen Eormen, unter welchen die Entwick¬ 
lung der Plättchen ans den Erythroeyten vor sich gehen soll, haben 
die betreffenden Beobachter ihre Anschauungen im Lauf der Jahre 
modifiziert. In neuerer Zeit wird dabei weniger ein Zerfallsprozeß 
der roten Blutzellen, als das Austreten eines sogenannten »Innen¬ 
körpers« aus ihnen als Entstehungsmodus der Blutplättchen an¬ 
gesehen und beschrieben. Eine der ersten derartigen Beschreibungen 
habe ich noch Gelegenheit gehabt genauer nachzuprüfen: eine Mitteilung 
von H. Hirschfeld 2 ), welcher bei einer Eosin-Methylenblaufärbung 
in vielen roten Blutkörpern kleine kugelige endoglobäre Gebilde durch 
intensive Blaufärbung gegen das rote Protoplasma sich absetzen, 
stellenweise auch aus diesem ausschlüpfen sah. Nach der von ihm 
vorgeschriebenen Methode habe ich längere Zeit Menschen- und Tier¬ 
blut gefärbt, dabei auch nicht selten (wenn auch seltener als an¬ 
gegeben) die beschriebenen Bilder gefunden. Ohne die Natur dieser 
blau oder violett tingierten rundlichen Elemente und speziell die Frage, 
ob sie als Kemreste anzusprechen seien, entscheiden zu wollen, konnte 
ich aber immer konstatieren, daß sie mir nicht den Eindruck machten, 
als ob sie mit den oft im gleichen Präparat reichlich vorhandenen und 
gefärbten sicheren Blutplättchen identisch sein oder tiefere Beziehung 
zi) ihnen haben könnten. 

Verschiedene weitere Formen von Innenkörpern, unter denen 
die sogenannten Jollykörper mir die wichtigsten zu sein scheinen, 
sind bekanntlich in den Erythroeyten des normalen und patholo¬ 
gischen Blutes beschrieben. Sie werden größtenteils als Kernreste 
gedeutet und zum Teil mit der Entstehung der Blutplättchen in Zu¬ 
sammenhang gebracht. Auch eine der neuesten Veröffentlichungen über 
das Thema 3 )gibt als »Lösung der Blutplättchenfrage« eine Umwandlung 
der Erythrocytenkerne in »Plättchenkeme« an, welche unter bestimmten 
Umständen aus den roten Blutkörpern als Blutplättchen abgestoßen 
werden sollen. Bei allen diesen endoglobären Gebilden scheint mir 

1) Berlin, klm. Wochenschr. 1882, Nr. p2, und Arch. f. experim. Path. u. 

Pharm. 1908, Suppl. 1 

2) Virchows Archiv 1901, Bd. 166, S. 196 

3) Schilling, Deutsche mediz. Wochenschr. 1918, Nr. 49. 
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aber, wie ich hier nur kurz zusammenfassend bemerken möchte, nach 
den vorhandenen Beschreibungen nnd nach vielen gelegentlichen 
eigenen Beobachtungen der Beweist daß sie mit Blutplättchen iden¬ 
tisch oder an ihrem Auftreten beteiligt sind, nicht endgültig er- 
- bracht zu sein. 

Neuerdings bringt eine Beihe von Beobachtern (zuerst Wright 
1906) die Blutplättchen in Zusammenhang mit den Biesenzellen der 
blutbildenden Organe, vor allem des Knochenmarks, aus deren Proto¬ 
plasma sie sich abschnüren und direkt in die Blutgefäße gelangen 
sollen. Als hauptsächlicher Beweis wird betont, daß die in ihnen 
sichtbaren Granulationen dieselbe (»azurophile«) Färbbarkeit wie die 
in jenen auftretenden Granula zeigen. Trotz der Autorität einiger Ver¬ 
treter dieser Annahme scheint sie mir aber noch nicht genug allgemeine 
Bestätigung gefunden zu haben, um alle älteren Anschauungen wider¬ 
legen zu können. Auch machen einige der zum Beweis gegebenen 
Abbildungen, wie z. B. die von Wright 1 ) und von Kaznelson 2 ) 
veröffentlichten, mir nicht den Eindruck einer unzweifelhaften Über¬ 
einstimmung der genannten Abschnürungen mit den Blutplättchen. 

Ein naheliegender Gedanke ist, die Frage nach dem Zusammen¬ 
hang der Plättchen mit den Leukocyten durch Untersuchung von 
fötalem Blut aus der frühen Entwicklungsperiode vor dem Erscheinen 
letzterer in ihm zur Entscheidung zu bringen. Doch war es mir 
schwer, hierzu ausreichende Präparate in brauchbarem Zustand zu 
erhalten. Auf eine Anzahl von in Alkohol oder Formalin konser¬ 
vierten, hinreichend jungen Embryonen, die ich nach dieser Bichtung 
zu untersuchen Gelegenheit hatte, kann ich natürlich nur wenig Wert 
legen; die Haufen kleiner rundlicher Elemente, welche ich in dem 
aus ihnen erhaltenen Blut fand, und die veränderten Blutplättchen 
ähnlich sahen, konnten auch als bei der Konservierung entstandene 
Kunstprodukte gedeutet werden. Und auch einigen frisch von mir unter¬ 
suchten, hier brauchbaren Präparaten (von ganz oder beinahe lebens¬ 
frisch erhaltenen kleinen Tierembryonen) haften bei der Schwierigkeit 
der Untersuchung manche Zweifel an; ich kann daher das Besultat, 
daß im Blutserum dieser Objekte die Plättchen mir zu fehlen schienen, 
nicht als entscheidend ansehen. — Ob einigen Literaturangaben, nach 
denen im Embryoblut vor dem Erscheinen von Leukocyten Blutplätt¬ 
chen gesehen wurden, größere Beweiskraft zukommt, möchte ich nicht 
beurteilen. 


1) Virchows Archiv 1906, Bd. 186, S. 55. 

2) Deutsch. Arch. f. Min. Mediz. 1917, Bd. 122, S. 72. 
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Daß die Umstände, unter denen beim Menschen, namentlich in 
pathologischen Verhältnissen, die Blutplättchen an Zahl zu- oder ab- 
zunehmen pflegen, ebenfalls auf ihren Zusammenhang mit den weißen 
Blutkörperchen hinweisen können, habe ich schon bei meinen an¬ 
fänglichen Beobachtungen betont. Ich kann hier darauf verweisen, 
daß ich die »Zerfallskörperchen« überall da am reichlichsten fand, * 
wo die zelluläre Entmischung des Blutes am weitesten vorgeschritten 
schien und eine »kachektische Leukocytose« am stärksten ausge¬ 
sprochen war. Die instruktivsten Beobachtungen der Art lieferte 
die damals mir oft vorliegende Untersuchung des Blutes von Re- 
kurrenskranken: in den anfänglichen Fieberanfällen waren meist noch 
wenig Plättchen zu Anden, während sie sich in den fieberlosen, ka- 
chektischen Perioden in zunehmender Reichlichkeit zeigten. Die 
massenhafteste Entwicklung der Plättchen fiel mir ferner schon früh 
im Blut von Karzinomkranken neben der fortschreitenden sekundären 
Leukocytose und bei chronischer Leukämie neben der charakteristischen 
Leukocytenanhäufung auf; in beiden Blutarten finden sich oft Riesen¬ 
haufen von Blutplättchen, in denen meist intakte oder zerfallende 
Leukocyten reichlich eingebettet sind. — Einen Gegensatz hierzu 
bildet das Blut der perniziösen Anämie, in welchem, wie ich schon 
1879 mitteilte 1 ), Leukocyten wie Plättchen sehr spärlich vorhanden 
zu sein pflegen. Auch bis heute habe ich keinen ausgesprochenen 
Fall dieser Krankheit mit stärkerer Leukocytose oder sehr reichlichen 
Blutplättchen gesehen und zweifle in bezug auf Literaturangaben 
dieser Art, ob sie Fälle von echter perniziöser Anämie betroffen 
haben. — Man kann wohl behaupten, daß ein solches Parallel¬ 
gehen in den Zahlen der Leukocyten und Plättchen jedenfalls 
eher für als gegen einen genetischen Zusammenhang zwischen beiden 
spricht. 

Nicht zu vergessen ist die gewichtige Bestätigung, welche die 
Verwandtschaft von Plättchen und weißen Blutkörperchen schon früh 
und wiederholt durch chemische Untersuchungen gefunden hat, 
die im Inhalt beider Elemente analoge Substanzen nachweisen konnten. 

Unter ihnen scheinen mir noch immer die Befunde Lilienfelds, der 
das in den Kernen der Leukocyten von ihm nachgewiesene »Nucleo- 
histon« als Hauptbestandteil der (in größerer Menge möglichst isolierten) 
Blutplättchen wiederfand, zu den wichtigsten zu gehören. 

Nur kurz möchte ich auf die physiologische Bedeutung ein- 
gehen, die den Blutplättchen neuerdings in steigendem Grad zu- 


1) Berlin. Elin. Wochenachr. 1879, Nr. 47. 
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geschrieben wird. Im Vordergrund steht hierbei ihre Beteiligung an 
der Gerinnung und Thrombenbildu[ng, welche von den meisten 
neueren Beobachtern als feststehend angenommen wird. Auch mir 
scheint durch die jetzigen Erfahrungen ein Zusammenhang der 
Plättchen mit dem Prozeß der Gerinnung bewiesen zu sein. Und 
gerade dieser Zusammenhang steht wohl auch wieder im besten Ein¬ 
klang mit ihrer morphologischen Abhängigkeit von den Leukocyten, 
deren anatomische und chemische Wichtigkeit für den Vorgang der 
Blutgerinnung, soviel ich sehe, von der Mehrzahl der Beobachter 
(welcher Theorie der Gerinnung sie sich auch anschließen mögen) 
festgehalten wird. Eine beinahe oder ganz ausschließliche Anregung 
der Thrombusbildung von seiten der Plättchen, wie sie in manchen 
Angaben, namentlich den eingehenden Untersuchungen von Eberth 
und Schimmelbusch, betont wird, ist aber nicht allgemein nach J , 
gewiesen: Wie ich für den sogenannten Spindelzellenthrombus der 
Kaltblüter zeigen konnte, daß die anantomische Beteiligung der ge¬ 
wöhnlichen Leukocyten an ihm mindestens eine gleich starke, meist 
sogar eine stärkere, als die der Spindelzellen ist, bo sprechen nach 
meinen Ergebnissen auch bei Untersuchung der analogen Thromben- 
bildung an Warmblütern die Bilder oft für eine wesentliche direkte 
Beteiligung der Leukocyten. — Beiläufig bemerke ich, daß ich früher 
auch mehrfache Untersuchungen von mit Blutegelextrakt versetztem 
.Menschen- und Tierblut angestellt habe und dabei trotz des Fehlens 
der Gerinnung keine Änderung im Verhalten der Blutplättchen finden 
konnte: eine Beobachtung, die auch von anderen hervorgehoben ist. 

Über eine sonstige den Blutplättchen innerhalb des Organismus 
etwa zuzuschreibende Tätigkeit sind nur vereinzelte Angaben gemacht. 
Ich erwähne in dieser Beziehung ihren Gehalt an einem die Poly¬ 
peptide spaltenden Ferment, ihre Agglutinationsfähigkeit gegenüber 
der Einwirkung verschiedener Mikro Organismen und anderer Schäd¬ 
lichkeiten, auch (hiermit zusammenhängend) ihre anscheinende Mit¬ 
wirkung bei der Bekämpfung bakterieller Infektionen (namentlich des 
Milzbrands). 

Jedenfalls habe ich den Eindruck, daß auch von den physio¬ 
logischen Eigenschaften, welche die neueren Untersuchungen an den 
Blutplättchen nachgewiesen oder wahrscheinlich gemacht haben, keine 
gegen ihren genetischen Zusammenhang mit den Leukocyten 
sprechen kann. 
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Erklärung der Abbildungen. 

Sämtlich nach Mikr. Leitz, ölimmers. Vi 2 > Ocul. I (nur Abb. 2 Ocul. III), die Kon¬ 
turen mit Cam. lucida gezeichnet. 

Abb. 1. Menschenblut. »Vitale« Färbung mit Brillant-Kresylblau. Zwei Leu- 
kocyten und drei Blutplättchen. Tiefrote Granula (metachromatische Aus¬ 
nahme für diese Färbung!) im hellblau gefärbten Protoplasma der Leuko- 
cyten; dieselben (einzeln oder in kleinen Gruppen) in den gleichgefärbten 
Blutplättchen. 

Abb. 2. Menschenblut. Frisch auf Phosphat-Agar und geheiztem Objekttisch; 
»morgenstem«- und >spermatozoen<-förmig veränderte Blutplättchen, zum 
Teil mit parallelen Ausläufern. 

Abb. 3. Dasselbe nach Fixierung mit Osmiümsäure and Hämatoxylinfärbung. 
Blutplättchen mit je einem langen Ausläufer sowie sehr deutlicher Diffe¬ 
renzierung einer Kernfigur. 

Abb. 4. Menschenblut. »Vitale« Färbung mit Brillant-Kresylblau. Sämtliche Blut¬ 
plättchen in eine kernähnliche, intensiv gefärbte und eine etwa gleich große, 
kugelige, beinahe ungefärbte Zone geteilt, bei a einzeln, bei b in Haufen 
liegend. 

Abb. 6. Menschenblut auf Phosphat-Agar gezüchtet, mit Osminsäure fixiert, mit 
Hämatoxylin gefärbt. Aus einer Beihe von Präparaten zusammengestellt. 
Die schwach gefärbten Zonen der Blutplättchen zeigen auffallend eckige 
(3—4 oder 5 eckige), auch spindelförmige Konturen. 

Abb. 6. Menschenblut auf Phosphat-Agar; fixiert; Hämatoxylin. Zwei Gruppen 
von Blutplättchen (vier bzw. zwei), die durch schmale, schwach gefärbte 
Protoplasmabrücken Zusammenhängen. 
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Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 
Über die chemische Wärmeregnlation schilddrüsenloser Ratten. 


Von 

Dr. Fritz Hildebrandt, 

Assistent des Instituts. 


In den letzten Jahren ist der Schilddrüse in steigendem Maße 
eine Rolle im Wärmehaushalt zugeschrieben worden. Mansfeld (1, 2) 
hat in einer Arbeit, die sich mit der Frage des Eiweißumsatzes und 
der Wärmebildung im Fieber befaßt, mitgeteilt, daß bei schilddrüsen¬ 
losen Hunden während eines zweitägigen Fiebers sowohl Wärme¬ 
bildung als auch Eiweißumsatz im Gegensatz zur Norm überhaupt 
nicht erhöht seien. Er glaubte daher die fieberhafte Temperatur 
nach Entfernung der Schilddrüse einzig und allein einer verminderten 
Wärmeabgabe zuschreiben zu müssen. Adler (3) konnte durclr In¬ 
jektion von Schilddrüsenextrakt Igel aus ihrem Winterschlaf er¬ 
wecken, unter Anstieg ihrer Temperatur auf sommerliche Höhe. Er 
nimmt einen rein peripheren zellulären Angriffspunkt an, da die 
Wirkung auch bei Tieren eintrat, deren zentrale, wärmeregulierende 
Zentren operativ zerstört waren oder deren Sympathikus durch Ergo¬ 
toxin gelähmt war (4). Die gleiche Wirkung hatten Thymusextrakt, 
Adrenalin und verschiedene Eiweißabbauprodukte, so daß die Frage, 
ob es sich um spezifische Produkte der Schilddrüse handelt, nicht 
sicher beantwortet erscheint. 

Einen Schritt weiter geht Mansfeld (5), gestützt auf weitere 
Versuche am isolierten Kaninchenherzen, dessen Zuckerverbrauch er 
quantitativ bestimmte. Er setzte die Tiere vor der Tötung hohen, 
mittleren oder tiefen Temperaturen aus, nahm dann die Herzen her- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 



Über die chemische Wärmeregulation schilddrüsenloser Ratten. 331 

aus und stellte fest, daß die Herzen unterkühlter Tiere 2—3 mal so 
viel Zucker verbrauchten als die der normal gehaltenen Kaninchen, 
während nach Überhitzung der Zuckerverbrauch minimal war. Diese 
Unterschiede konnte er nicht mehr beobachten, wenn er den Tieren 
die Schilddrüse vorher entfernt hatte. Da das Blutserum gekühlter 
Tiere die Fähigkeit zeigte, den sehr geringen Zuckerverbrauch des 
Herzens erwärmter Tiere zu erhöhen und das Serum erwärmter Tiere 
den hohen Zuckerverbrauch des Herzens gekühlter Tiere herab¬ 
drückte, diese Fähigkeit aber nach Exstirpation der Schilddrüse er¬ 
losch, schloß er, daß die chemische Wärmeregulation gegen Kälte 
und Wärme durch Vermittlung chemischer Stoffe (Kühl- und Heiz¬ 
hormone) geschehe, die wahrscheinlich Produkte der Schilddrüse 
seien. 

Bei der Wichtigkeit der Frage, ob der Schilddrüse tatsächlich 
die von Mansfeld zugeschriebene dominierende Rolle im Wärme¬ 
haushalt zukommt, waren zweifellos weitere Versuche erwünscht. 
Wenn die chemische Wärmeregulation mit der Schilddrüse steht und 
fällt, so muß sich dies — unter der Voraussetzung, daß für andere 
Tierarten die gleichen Bedingungen gelten wie für die von Mans¬ 
feld untersuchten Kaninchen und Hunde — z. B. auch bei Ratten 
zeigen lassen, wenn man den Stoffwechsel vor und nach der Thyreoid- 
ektomie bei hoher und tiefer Außentemperatur untersucht. 

Gelegentlich anderer Stoffwechseluntersuchungen an thyreoid- 
ektomierten Ratten untersuchte ich deshalb an insgesamt sieben Tieren 
von wechselnder Größe den Gesamtgasstoffwechsel vor und nach der 
Thyreoidektomie bei verschiedenen Temperaturen. Die hierbei an¬ 
gewandte Methodik war folgende: 

Der von E. Rohde zur Stoffwechseluntersuchung des überlebenden 
Wannblüterherzens angewandte Apparat (6) wurde in geeigneter Weise um¬ 
gebaut.- Die Ratte saß in einem Glasgefäß von etwa 1000 ccm Inhalt, in 
das von oben die Luft eintrat, um unten an der Seite auszutreten und in 
eine Waschflasche mit n/10 Ba(OH) 2 zu gelangen, die die C0 2 abfing. 
Von der Waschflasche ging die Luft wieder zu dem Glasgefäß mit der 
Ratte. Die Ventilation erfolgte durch ein mittels eines Elektromotors be¬ 
triebenes Rad mit 4 Zapfen 1 ), die bei der Umdrehung des Rades rhyth¬ 
misch einen Gummischlauch nach der. dem Glasgefäß zugekehrten Richtung 
hin auspreßten. Ein Entweichen der Luft nach der anderen Seite hin 
wurde durch den nächsten Zapfen verhindert, der den Schlauch gerade 
wieder anfing ausznpressen, wenn der vorhergehende Zapfen in der Um- 


1) Hergestellt von Fr. Runne, mechanische Werkstatt Rohrbach bei 
Heidelberg. 
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drehung des Bades so weit gekommen war, daß er den Schlauch nicht 
mehr berührte. Der Schlauch selbst lag auf einer leicht gebogenen Stahl¬ 
schiene, durch deren stärkere oder schwächere Spannung mittels zweier 
an den Enden angebrachter Schrauben die Ventilation reguliert werden 
konnte. Durch diese Vorrichtung fielen sämtliche sonst nötigen Ventile 
fort. Der für das Tier nötige Sauerstoff befand sich in dem von Bohde 
angegebenen Spirometer, einer Bürette von 250 ccm Inhalt, die mittels 
eines T-Bohres in den Kreislauf zwischen der Ba(OH) 2 und der Pumpe 
angeschlossen war. Durch diese Art der Ventilation waren nur ganz ge¬ 
ringe Druckschwankungen im Apparat zu verzeichnen. Der Vorteil der 
ganzen Anordnung besteht vor allem in der wirklich exakten (^-Bestim¬ 
mung, da der 0 2 -Verbrauch direkt abgelesen werden kann, während die 
indirekte Bestimmung nach Haldane durch Wägung vor und nach dem 
Versuch doch einige Fehlerquellen in sich schließt. 

Die Batten gewöhnten sich im allgemeinen schnell an das Einge¬ 
schlossensein in dem engen Glasgefäß, das ihnen nur geringe Bewegungs¬ 
freiheit gestattete. Vor Beginn des Versuches wurde ihre ßektaltempe- 
ratur bestimmt, dann wurden sie für genau 1 Stunde in den Apparat 
gebracht, hierauf das Glasgefäß wieder eröffnet, ihre ßektaltemperatur 
gemessen und während einer 2. Stunde ihr Gesamtgasstoffwechsel be¬ 
stimmt. Sie wurden stets in nüchternem Zustand, mindestens 12 Stunden 
nach der letzten Mahlzeit, untersucht. Das Gewicht der einzelnen Tiere 
schwankte zwischen 62 und 158 g. In den meisten Versuchen wurde so 
verfahren, daß morgens bei offenem Fenster ein »Kälteversuch < bei etwa 
4—6°, nachmittags an derselben Batte bei geheiztem Zimmer ein > Wärme¬ 
versuch« bei 19—21° angestellt wurde. Dann wurde die Schilddrüse 
sorgfältig entfernt und in verschiedener Zeit nach der Operation wieder 
zwei Versuche in derselben Anordnung ausgeführt. 

Falls die von Mansfeld vertretene Ansicht huch für Batten 
richtig war, so mußte sich das Fehlen der chemischen Wärme¬ 
regulation gerade in der ersten Zeit nach der Operation zeigen, da 
die Schilddrtisenentfernung hei Batten bekanntermaßen nur einen 
vorübergehenden Zustand schafft, der bereits nach einigen Wochen 
wieder kompensiert ist. Als objektives Kennzeichen besteht eine 
Herabsetzung der Empfindlichkeit gegen 0 2 -Mangel (7) und ein Ab¬ 
sinken des Gesamtumsatzes (8); letzterer kehrt aber bereits nach 
kurzer Zeit — nach Cramer und Call (9) nach etwa 3 Wochen — 
wieder zur Norm zurück. Diese Herabsetzung des Stoffwechsels nach 
Thyreoidektomie zeigte sich auch in meinen Versuchen (siehe Ta¬ 
belle, Batte I, II, IH; bezüglich der letzten siehe Anmerkung bei 
der Tabelle). 

In ganzen stehen fünf Doppelversuche (je fünf bei niederer und 
je fünf bei höherer Außentemperatur) an normalen und fünf Doppel¬ 
versuche an schilddrüsenlosen Batten zur Verfügung. Die Besultate 
seien kurz in Tabellenform wiedergegeben: 
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Beim Überblicken der Tabelle sieht man, daß die cbemische 
Wärmeregnlation bei normalen Ratten innerhalb weiter Grenzen 
schwankt: Kleine Tiere steigern ihren Stoffwechsel in der Kälte viel 
intensiver als größere (bei den Ratten von 60—65 g betrag die 
Steigerung 60—80%, bei den größeren 10—25%. Ratte IV steigerte 
ihren Umsatz sogar nur um 1 %, doch muß hierbei bemerkt werden, 
daß das Tier bei dem »Wärmeversuch« außerordentlich lebhaft sich 
in dem Glasgefäß bewegte, so daß ein Teil des hohen Umsatzes auf 
Konto der Muskelbewegungen gesetzt werden muß). Man wird wohl 
mit der Annahme nicht fehlgehen, daß die stärkere Regulation der 
kleineren Tiere mit ihrer verhältnismäßig großen Oberfläche zu¬ 
sammenhängt, die eine stärkere Wärmeabgabe bedingt und damit 
sekundär eine größere Umsatzsteigerung notwendig macht. 

Ein Unterschied in der chemischen Wärmeregnlation 
zwischen normalen und schilddrüsenlosen Ratten bestand 
nicht. Die prozentuale Steigerung des Umsatzes war die 
gleiche in der,Norm wie nach der Thyreoidektomie. Die 
nach der Operation verstrichene Zeit spielte keine Rolle. 

In den Versuchen bei niederer Außentemperatur sank die Rek¬ 
taltemperatur der Ratten im Verlauf der 2 Stunden auf 26—28° als 
Zeichen dafür, daß sie trotz maximal angespannter Stoffwechsel¬ 
steigerung ihre normale Körperwärme nicht aufrecht zu erhalten 
vermochten. Ein Unterschied zwischen normalen und schilddrüsen¬ 
losen Ratten in der Stärke der Unterkühlung war auch hierin nicht 
festzustellen. 

Mit ein paar Worten wäre noch auf den R.-Q. einzugehen. Man 
sieht aus der Tabelle, daß derselbe bei fast allen Versuchen in der Kälte 
erheblich niederer war als bei höherer Außentemperatur. Vor kurzem hat 
Aszödi (10) bei weißen Mäusen durch Unterkühlung einen Zustand er¬ 
zeugt, den er als »winterschlafähnlich« bezeichnet. Während dieses war 
der R.-Q. abnorm nieder, beim Erwachen der Tiere dagegen stieg er auf 
Werte, die höher waren als einem Hungertier von normalem Stoffumsatz 
entspräche. Häri (11) deutet dies im Sinne einer Glykogenbildung wäh¬ 
rend des Stadiums der Unterkühlung und einer vermehrten Verbrennung 
von Kohlehydraten während des Erwachens. Die niederen R.-Q., die ich 
ebenso wie Aszödi während der Abkühlung der Tiere gefunden habe, 
glaube ich eher im Sinne einer C0 2 -Retention deuten zu müssen. Dafür 
spricht, daß man während dieses Stadiums eine Verflachung der Atmung 
deutlich beobachtet. 

Es ergibt sich somit keinerlei Anhaltspunkt dafür, daß 
die chemische Wärmeregulation bei Ratten an das Vorhan¬ 
densein der Schilddrüse geknüpft wäre. Weder qualitativ 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die chemische Wärmeregulation schilddriisenloser Batten. 335 


noch quantitativ ließ sich ein Unterschied in der regula¬ 
torischen Stoffwechselsteigernng bei niederer Außentem¬ 
peratur zwischen normalen und schilddrtlsenlosen Tieren 
feststellen. 
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XVII. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 

Die treibenden Kräfte für den Flüssigkeitsstrom im Organismus. 

I. Osmotische Wirkungen und Quellungsdruck der Eiweiß¬ 
körper. 

Von 

Alexander Ellinger und Faul Heymann. 


1. Ausgangspunkt der Untersuchung. 

Welche Kräfte liefern den Antrieb für den Lösungsstrom (Höher) 
im Körper der höheren Wirbeltiere, d. h. für die Aufnahme von Lö¬ 
sungen aus dem Darm in Blut und Lymphe, für den Flüssigkeits¬ 
austausch zwischen Blut und Gewebe und für die Ausscheidung aus 
Blut und Gewebsflüssigkeit in die Sekrete? 

An der Lösung dieser Frage sind Physiologen, Pathologen und 
Pharmakologen gleichermaßen interessiert und an den Versuchen 
dazu alle beteiligt. Ob eine ausreichende Lösung in dem Sinne 
jemals gelingen wird, daß wenigstens annähernd vorausgesagt werden 
kann, welche Änderungen im A.blauf des Lösungsstroms erfolgen, 
wenn an einer Stelle des verwickelten Vorgangs eine willkürliche 
Änderung gesetzt wird, darf vielleicht bezweifelt werden. Umschließt 
doch das Gesamtproblem eine Fülle von Teilproblemen, deren jedes 
einzelne noch Rätsel genug birgt. Aber das Studium der Teilprobleme 
erscheint nicht aussichtslos, namentlich wenn noch nicht angewandte 
Methoden verwandt und neuere Erkenntnisse aus dem Gebiete der 
physikalischen Chemie dabei verwertet werden. Dann gelingt es 
unter Umständen, nicht das ganze Spiel der biologischen Vorgänge 
zu enträtseln, aber wenigstens festzustellen, welche Faktoren den 
Vorgang vorwiegend bestimmen, welche für das Endresultat vernach¬ 
lässigt werden können. 
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In den folgenden Ausführungen soll in erster Linie von dem 
GesamtflUssigkeitsaustausch zwischen Blnt und Geweben, d. h. zu 
beiden Seiten der Gefäßwand die Bede sein, ohne die noch kompli¬ 
zierteren Vorgänge bei der Resorption im Darm, der Lymphbildung 
im engeren Sinne und der Ausscheidung der Sekrete in den Drüsen 
mit Aasführungsgängen außer acht zu lassen. 

Die Fragestellung ging von rein praktischen Gesichtspunkten 
aus. Die Kampfgasvergiftungen während des Krieges mit dem im 
Mittelpunkt der Erscheinungen stehenden gewaltigen Lungenödem 
erheischten Versuche zu dessen Verhütung oder Heilung. Der Ge¬ 
danke lag nahe, das Ziel dadurch zu erreichen, daß man mittels 
Injektion stark hypertonischer Lösungen von Krystalloiden ins Blut 
einen Flüssigkeitsstrom vom Gewebe ins Blut mit folgender starker 
Diurese hervorrief und dadurch die Lungen von dem deletären Ödem 
entlastete. Versuche dieser Art scheinen auch von verschiedenen 
Seiten gemacht worden z \ sein (Magnus und Laqueur 1 ): bei COCl 2 - 
vergifteten Katzen mit NaCl-Lösungen 2 )). Aber soweit uns bekannt 
geworden, wurden Heilerfolge in begrenztem Maße nur von Ellinger 
und Lipsehitz 3 ) an Kaninchen erreicht, die nach sonst sicher töd¬ 
licher Phosgenvergiftung durch intravenöse Injektion stark hyperto¬ 
nischer Traubenzuckerlösungen etwa zur Hälfte gerettet wurden. Wir 
selbst machten in einigen orientierenden Versuchen die Beobachtung, 
daß Kochsalzlösungen, die mit den verwandten Traubenzuckerlösungen 
isotonisch waren, nicht den gleich günstigen Erfolg hatten, und zur 
Aufklärung der ödemwidrigen Wirkung hypertonischer Krystalloid- 
lösungen suchten wir nach einer Versuchsanordnung, die es gestattete, 
an einem übersichtlichen Objekt Ödem zu erzeugen und die Einwir¬ 
kung auf vorhandene Ödeme zu studieren. 

2. Methodik. 

Zu solchen Zwecken eignet sich vorzüglich der von der Aorta 
aus durchspülte Hinterleib des Frosches in der Versuchsanordnung, 
wie sie Heymann 4 ) in diesem Archiv beschrieben hat. 

Unsere einfache Methodik, die, soweit wir sehen, für das Studium 
der Flüssigkeitsbewegung zwischen Blutbahn und Gewebe noch nicht 

1) Zeitechr. f. d. gesamte exper. Med. 1821, Bd. 13, S. 232. 

2) Ob im Ausland solche Versuche angesteilt sind, konnten wir bis jetzt 
noch nicht feststeüen, da auch heute die während des Krieges erscl^enene 
Literatur uns nicht annähernd vollständig im Original oder Referat vorliegt. 

3) Zeitschr. f. d. gesamte exper. Med. 1921, Bd. 13, S. 236. 

4) P. Heymann, Archiv f. exper. Path. n. Pharm. 1921, Bd. 90, S. 27. 

Archiv t experiment* Path. a. PharmakoL Bd. 90. 22 
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verwendet worden ist 1 ), hat vor den zahlreichen Wegen, die man 
hierfür bisher eingeschlagen hat (Versuche an Lymphfisteltieren, Re¬ 
sorption aus serösen Höhlen, Durchspülung einer Säugetierextremität 
— Starling 2 ) —) eine Reihe von Vorzügen. 

1. Die Mitwirkung der Nierentätigkeit und des Zentralnerven¬ 
systems ist ausgeschaltet. 

2. Die getrennte Durchspülung beider Beine gestattet verglei¬ 
chende Versuche über den Einfluß willkürlich variabler chemisch- 
physikalischer Faktoren. 

3. Da es leicht gelingt, durch Spülung mit Ringerlösung allein 
oder noch weit* stärker von ganz schwach saurer oder alkalischer 
Ringerlösung wahre Ödeme zu erzeugen, wird auch der Flüssigkeits¬ 
austausch unter pathologischen Verhältnissen der Beobachtung zu¬ 
gänglich. 

4. Die quantitative Analyse der aus den Gefäßen ausfließenden 
Flüssigkeit ermöglicht, da die Menge und Zusammensetzung der ein¬ 
strömenden Flüssigkeit bekannt ist, Einblicke in den Stoffaustausch 
durch die Gefäßwand. Untersuchungen dieser Art, die vor allem 
zur Beurteilung der veränderten Durchlässigkeit der Gefäßwand 
dienen können, sind in dieser Arbeit noch nicht enthalten. 

Der Ein wand, der etwa gegen unsere Versuchsanordnung erhoben 
werden könnte, daß an dem Präparate die natürliche Beschaffenheit 
der Gefäßwände geändert und ihre Durchlässigkeit vermehrt sei, wird 
erst nach Abschluß der angedeuteten Versuche, die noch im Gange 
sind, auf seine Berechtigung endgültig erörtert werden können. Wenn 
man bedenkt, daß die Gefäße auf feinste Reize der Nervenend- 
organe wie Adrenalin ansprechen, wenn ferner eine große Zahl 
von Versuchen, die aus Raumersparnis nicht alle angeführt werden 
sollen, beweist, daß die Resultate im Flüssigkeitsaustausch keine 
wesentlich verschiedenen sind, ob man ganz frische oder selbst 10 
bis 18 Stunden alte Präparate verwendet, so dürfte für die Schluß¬ 
folgerungen dieser Untersuchung dem Einwand keinesfalls große 
Bedeutung zukommen. Eine Betrachtung unserer Versuche wird 
ohnehin zeigen, daß bei dem Flüssigkeitsaustausch zwischen Blut 
und Gewebe Faktoren eine Rolle spielen, für deren Bestimmung 
uns geeignete Methoden noch nicht zur Verfügung stehen. Aber die 
vergleichende Messung an den unter gleichen Bedingungen befind¬ 
lichen Schenkeln des Froschpräparats gestattet zu entscheiden, in 

1) Die Versuche Kunkels (Pflügers Arch. 1886, Bd. 36, S. 363), der nach 
ähnlicher Methodik arbeitete, dienten einem anderen speziellen Zweck. 

2) Journ. of physiol. 1896, Bd. 19, S. 312. 
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welchem Sinne der Austausch durch willkürliche Veränderung eines 
der maßgebenden Faktoren beeinflußt wird, ohne daß man absolute, 
für jedes Präparat gültige Maße angeben kann. So ist es jedem, 
der mit dem Froschdurchströmungs-Präparat zur Bestimmung von 
Gefäßwirkungen gearbeitet hat, längst bekannt, daß bei Durchspülung 
mit isotonischer Bingerlösung ein Präparat ein stärkeres, ein anderes 
ein geringeres oder gar kein Ödem bildet, und eine reiche Erfahrung 
hat nns gelehrt, daß auch für hyper- und hypotonische, kolloid¬ 
haltige nnd kolloidfreie Lösungen weitgehende quantitative Unter¬ 
schiede für die einzelnen Präparate bestehen. Die Besultate, die an 
verschiedenen Präparaten gewonnen sind, sind deshalb nur mit vor¬ 
sichtiger Kritik zu bewerten. Dagegen zeigen die beiden Seiten des 
gleichen Präparats bei sorgfältiger Versuchsdurchführung immer wieder 
quantitativ dasselbe Verhalten bei Verwendung der gleichen Durch- 
spülungsflttssigkeit, wie die folgenden Beispiele beweisen mögen: 


Versuch 1. 


15. 1. 1921. Esculenta. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt 

mit 

Zufuhr 

Abfluß 

FlUssigkeits- 

bilanz 

Gewicht 

nebst 

Tara 

Gewichts¬ 

bilanz 

0 

. 

_ 

_ 

. 

_ 

121,8 

_ 

2 

r 

Frosch-Kinger 

10,7 

10,0 

+ 0,7 

122,6 

(122,3) 

+ 0,7 

2 

i 


9,8 

8,9 

+ 0,9 

123,1 

+ 0,8 

2 

i 


11,2 

10,6 

+ 0,7 

123,9 

+ 0,8 

2 

r 


8,7 

8,1 

+ 0,6 

124,4 

+ 0,6 


Versuch 2. 

1. VI. 1920. Esculenta. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt 

mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flttssigkeits- 

bilanz 

Gewicht 

nebst 

Tara 

Gewichts- 

bilanz 

6 

1 

Serum pur. 

7,2 

7,3 

-0,1 

168,4 

168,1 

— 0,3 

6 

1 

» > 

4,6 

6,6 

-1,0 

167,3 

— 0,8 

5 

r 

, . 

<\ 

\ 

4,8 

5,1 

— 0,3 

156,9 

166,5 

-0,4 

5 

r 

» i> 

1 74 

7,9 

-0,8 

155,7 

— 0,8 
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Versuch 3. 

4. VI. 1920. Esculenta (Phosphorsäure-Ödem). 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Gewicht 

nebst 

Tara 

Gewichts- 

bilanz 

120 

1 u. r 

n/500 Phosphor¬ 
säure in Ringer 




163.4 

171.5 

+ 8,1 

5 

1 

4 Serum : 1 Ringer 

7,3 

7,4 

-0,1 

171,3 

-0,2 

5 

1 

4 » 

: 1 

8,0 

8,2 

-0,2 

171,3 

169,9 

-0,0 

5 

r 

4 

: 1 > 

7,8 

8.1 

— 0,3 

169,5 

-0,4 

5 

r 

4 

: 1 

8,5 

8,4 

-0,1 

169,6 

+ 0,1 


Versuch 4. 

25. VI. 1920. Esculenta. 


Dauer 





Flüssig- 

Gewicht 

Gewichts* 

bilanz 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

keits- 

nebst 

Minuten 





bilanz 

Tara 



■ 




166,2 


2 

i 

25<>/ 0 Traubenzucker-Ringer 

7,4 

10,2 

-2,8 

163,1 

- 3,1 

2 

i 

26 » 

6,2 

7,1 

—0,9 

162,3 

- 0,8 







161,8 


2 

r 

25 » 

4,8 

8,1 

—3,3 

158,6 

- 3,2 

2 

r 

25 » 

6,4 

7,0 • 

—0,6 

157,9 

- 0,7 



Versuch 5. 







29. VI. 1920. Esculenta. 




Dauer 





Flüssig¬ 

Gewicht 

Gewicht.- 

bilanz 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

keits¬ 

nebst 

Minuten 





bilanz 

Tara 







162,4 

1 

2 

i 

25o/o Traubenzucker-Ringer 

5,4 

8,6 

-3,2 

159,3 

-3,1 

2 

i 

25 » 

6,7 

7,6 

— 0,9 

158,4 

-0,8 







158,2 


2 

r 

25 » 

3,3 

6,2 

-2,9 

155,2 

—3,0 

2 

r 

25 > 

5,7 

6,6 

— 0,9 

154,3 

-0.9 


3. Gegenwärtige Anschauungen über den Flüssigkeitsstrom 

im Organismus. 

Es erübrigt sich, an dieser Stelle die weitschichtige Literatur 
über den Plüssigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe zu be- 
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sprechen, zumal die Resultate fast sämtlich durch eine weniger über¬ 
sichtliche Versuchsanordnung als die unserige gewonnen sind und nur 
wenige Beobachtungen an durchströmten isolierten Organen vorliegen. 
Wo aber, wie in den meisten Versuchen am lebenden Tier, die Funk¬ 
tion der Niere, dieses mächtigen Regulators des osmotischen Druckes 
in Blut und Gewebe, nicht ausgeschlossen ist, läßt sich ein Bild über 
die Teil Vorgänge, die sich ,in dem Strom durch die Kapillarwand 
hindurch abspielen, kaum gewinnen. Wir beschränken uns deshalb 
darauf, wörtlich die Schlußsätze wiederzugeben, in denen Höber 1 2 ) 
seine ausgezeichnete kritische Besprechung des Gegenstandes in 
Koranyis Handbuch zusammenfaßt, und werden auf einzelne wich¬ 
tige, namentlich spätere Arbeiten bei der Erörterung unserer eigenen 
Versuche zurückkommen. 

Höbers Zusammenfassung lautet 3 ): 

1. Es ist erwiesen, daß verschiedene dem Blute zugeführte Stoffe 
durch die Kapillarwand ins Gewebe austreten, so als ob es sich um 
Diffusion oder um Diffusion kombiniert mit Filtration handelt. Es 
existieren keinerlei Beweise dafür, daß eine Bewegung entgegen 
einem Konzentrationsgefälle zustande kommt. 

2. Künstliche Veränderungen des osmotischen Druckes vom Blut 
verursachen Wasserströmungen durch die Kapillarwand von dem Ort 
niederen zu dem Ort höheren Druckes. 

3. Diffusion und Osmose durch die Kapillarwand kombinieren 
sich wie bei jeder tierischen Membran, welche differente Lösungen 
voneinander trennt, nach Maß der Permeabilität für die verschiedenen 
gelösten Stoffe, wenigstens verursacht Eiweiß, für welches die tieri¬ 
schen Membranen dyspermeabel sind, einen osmotischen Strom durch 
die Kapillarwand hindurch. 

4. Diffusion erfolgt nicht nur in der Richtung vom Blut zum 
Gewebe, sondern auch umgekehrt vom Gewebe (bzw. von einer serösen 
Höhle aus) ins Blut. 

✓ 

4. Einfluß durch Veränderung des osmotischen Druckes 
kolloidfreier Durchspftlungsflflssigkeit. 

Erhöhungen des osmotischen Druckes im Blute haben sich beim 
lebenden Warmblüter auch bei erhaltener Nierentätigkeit als ein 
starker Antrieb für den Flüssigkeitsstrom aus den Geweben ins Blut 


1) A. t. Koranyi und P. F. Richter, Physikalische Chemie und Medizin. 
Ein Handbuch. Leipzig 1907, Bd. 1, S. 294—419. Dort Literaturangaben. 

2 ) a. a. 0., S. 368, 
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erwiesen, wie bei Versuchen mit intravenöser Einspritzung hyper¬ 
tonischer Krystalloidlösungen, von v. Brasol 1 ) angefangen bis auf 
die von Lipschitz 2 ), lehren. Wie sich die Wirkung am Frosch¬ 
präparat gestaltet, zeigen die folgenden Versuche: 


Versuch 6. 

/ 

20. II. 1921. 87j Stunden altes Präparat. Esculenta, q*. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig¬ 
keits¬ 
bilanz | 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in O/o 







11,0 



5 

1 

Frosch-Ringer+ 0,1% NaCl 

9,1 

.9,2 

-0,1 

10,8 

-0,2 

-n 

5 

1 

» +0,1 > > 

7,7 

7,6 

-0,1 

10,7 

-0,1 

-0,9 

5 

r 

Frosch-Ringer 

9,0 

8,2 

+ 0,8 

11,5 

+ 0,8 

+7 

5 

r 

» 

7,6 

7,5 

+ 0,1 

11,7 

+ 0,2 

+ 1,7 


Versuch 7. 

15. II. 1921. 6 Stunden altes Präparat. Esculenta, Q. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bil: 
in g 

ichts- 

m 

Mj 

5 

i 

Frosch-Ringer 

24,0 

23,0 

+1,9 

19.6 

20.6 

+ i,o 

+5 

5 

i 

» 

16,0 

15,6 

+ 0,4 

21,0 

+ 0,4 

+2 

5 

r 

Frosch-Ringer+0,1 o/o NaCl 

12,9 

12,6 

+ 0,3 

21,3 

+ 0,3 

+¥ 

5 

r 

» —|— 0,1 > > 

11,3 

11,6 

-0,3 

20,9 

-0,4 

-y 


Ein Unterschied von 0,1 °/o NaCl in der DurchspülungsflUssigkeit 
bewirkt, daß 0,3 bzw. 0,1 g Flüssigkeit aus dem Gewebe austreten 
statt daß 1,0 bzw. 1,4 g aus dem Blut ins Gewebe wandern, die 
Flüssigkeitsbilanz ändert sich also um 1,3 bzw. 1,5 g, d. h. um 12 
bzw. 7,5°/ 0 (auf das Gewicht beider Beine berechnet 3 ). 


1) Du Bois-Reymonds Arch. f. Physiol. 1894, S. 210. 

2) Dieses Archiv 1920, Bd. 85, S. 359. 

3) Die angegebenen Prozentzahlen beziehen sich immer auf das Gesamt* 
gewicht des Präparates. Um ein genaues Bild der tatsächlichen Verhältnisse 
zu geben, müßten sie also überall, wo es sich um Durchströmung nur eines 
Beines handelt, mit 2 multipliziert werden. 
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Aber eine wesentlich höhere Konzentrationsdifferenz kann zu 
viel geringeren Änderungen Veranlassung gehen. 


Versuch 8. 

28. U. 1921. Temporaria. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Fltissig- 

keits- 

bilanz 

Gewicht 
mit Tara 

GewichtB- 

bilanz 

4 

1 

Frosch-Ringer 

6,2 

6,0 

+ 0,2 

117,1 

117,4 

+ 0,3 

4 

1 

> 

7,0 

6,6 

+ 0,4 

117,7 

+ 0,3 

4 

1 

» 

7,8 

7,2 

+ 0,6 

118,3 

+ 0,6 

4 

r 

Säugetier-Ringer 

6,3 

5,2 

+ 0,1 

118,1 

118,2 

+ 0,1 

4 

r 

> 

6,3 

6,1 

+ 0,2 

118,4 

+ 0,2 

4 

r 

> 

6,6 

6,1 

+ 0,5 

118,9 

+ 0,5 


Sehr viel deutlicher treten natürlich die Folgen der osmotischen 
Wasseranziehung aus dem Gewebe ins Blut in die Erscheinung, wenn 
man stark hypertonische Krystalloidlösungen verwendet. 


Versuch 9. 

15. 1. 1920. 19 Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in 0/0 

0 

_ 

__ 

_ 

- 

— 

16,8 


_ 

3 

1 

4«/o NaCl-Ringer 

7,8 

8,7 

-0,9 

15,8 

-1,0 

— 6 

5 

1 

4 » 

12,6 

11,8 

+ 0,7 

16,4 

+ 0,6 

+ 3,8 

9 ' 

1 

4 > » 

17,4 

16,8 

+ 1,6 

17,9 

+1,6 

+ 9,2 

7 

1 

25% Traubenzucker-Ringer 

11,7 

12,0 

— 0,3 

17,7 

-0,2 

-M 

12 

r 

Ringer 

23,6 

20,8 

+ 2,8 

20,3 

+ 2,3 

+ 13,0 


Am normalen Präparat tritt bei Durchspülung mit 4°/ 0 iger NaCl- 
Lösung in 3 Minuten 1 g Flüssigkeit aus dem Gewebe, während hei 
Durchspülung mit Ringer in 12 Minuten 2,6 g ins Gewebe über¬ 
treten. 

Aber die osmotische Wasseranziehung, die sich an den Schenkeln 
in einer ausgesprochenen Starre der Muskulatur und oft in Zuckungen 
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äußert, ist immer nur von kurzer Dauer, meist schon sehr bald tritt 
Gleichgewicht oder häufiger Übertritt ins Gewebe ein, wie schon 
dieser Versuch zeigt. Besonders deutlich geht das aus folgendem 
Versuch hervor: 


Versuch 10. 
25. VI. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

DurchBtrömt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Gewicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

1 

1 

25 o/o Traubenzucker-Ringer 

6,5 

8,9 

-2,4 

168,1 

156,5 

-2,6 

2 

1 

25 * » 

9,1 

8,0 

+ 1,1 

156,6 

+ M 

1 

r 

25 » 

5,3 

7,4 

-2,1 

156,4 

154,6 

-2,1 

2 

r 

25 » > 

8,2 

7,3 

+ 0,9 

155,5 

+1,0 


Die Durchspttlungszeiten wurden kurz gewählt. Im Laufe der 
ersten Minuten werden links 2,6, rechts 2,1 ccm Flüssigkeit durch 
die hypertonische Zuckerlösung dem Gewebe entzogen, in den fol- , 
genden 2 Minuten treten bereits 1,1 bzw. 0,9 ccm ins Gewebe Uber. 

Über die große Geschwindigkeit, mit der Erystalloide aus der | 
Blutbalm in die Gewebe hineindiffundieren, geben Versuche Auf- ! 
Schluß, in denen in verschiedenen Zeitabständen während der Durch- j 
spttlung mit 25°/oiger Glykose-Ringerlösung Lymphe aus den Ober- 
schenkellymphsäcken entnommen wurde und darin der Traubenzucker 
nach der Mikromethode in entsprechenden Verdünnungen der Lymphe 
bestimmt wurde. 

Versuch 11. t 


2. UI. 1921. 27 Stunden altes Präparat. Temporaria, -Q. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 


Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

—=n 

Zuckergehilt ■ 
der Lymphe 

_ 1 

6 

1 u. r 

26o/ 0 Traubenzucker- 
Ringer 

5,0 

7,0 

-2,0 

24,2 

22,6 

-1,8 

Nach 5 Miw« 

4,2o/o 

5 

1 a • r 

25o/ 0 Traubenzucker- 
Ringer 

8,0 

8,2 

-0,2 

22,3 

-0,3 

Nach 10 MimM 

6,8 o/„ 
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Versuch 12. 

15. DI. 1921. 3 Stunden altes Präparat. Esculenta, Q . 


'auer 

in 

unten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufahr 

Abfluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

Zuckergehalt 
der Lymphe 

3 

ru. 1 

25% Traubenzucker- 

2,2 

3,8 

-1,6 

24,7 

-1,6 

Nach 3 Minuten 



Ringer 




! 23,2 


3,1% 

3 

r n* 1 

26% Traubenzucker- 

4,3 

! 6,2 

-1,9 

22,8 

-1,6 

Nach 6 Minuten 



Ringer 




21,3 


7,7% 

6 

ru, 1 

26% Traubenzuoker- 

9,3 

8,2 

+ 0,9 

22,3 

+ i,o 

Nach 12 Minuten 



Binger 


i 




10,7% 

6 

r u. 1 

26% Traubenzucker- 

6,8 

1 4 > 8 

+ 1,0 

21,8 

+ 0,9 

Nach 24 Minuten 



Ringer 


1 


22,7 


etwa 11% 


Schon während des Flttssigkeitsabströmens ins Gefäßsystem geht 
in Versnch 11 so viel Zucker durch die Gefäßwand hindurch, daß 
die Lymphe des Lymphsackes nach 5 Minuten 4,2 °/ 0 , nach 10 Mi¬ 
nuten 5,8% Zucker enthält Im 2. Versnch enthält die Lymphe 
nach 3 Minuten 3,1%, nach 6 Minuten 7,7%, nach 12 Minuten 
10,7% und bleibt nach 18 Minuten etwa auf dieser Höhe. Inwie¬ 
weit der Übertritt des Zuckers dnrch den Druck beeinflußt wird, 
unter dem die Durchspttlungsflttssigkeit steht, wurde bis jetzt nicht 
geprüft. Jedenfalls zeigen die Versuche, einen wie geringen Wider¬ 
stand die Kapillarwand dem Durchtritt eines Erystalloids wie Trauben¬ 
zucker bietet. 

Genau die gleichen Erscheinungen wie am normalen Präparat 
beobachtet man, wenn man vor der Durchspülung mit hypertonischen 
Krystalloidlösungen die Froschschenkel durch Durchleitnng von ganz 
schwach saurer oder alkalischer Bingerlösung ödematös macht. 

Versuch 13. 

28. X. 1919. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufahr 

Abfluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bü; 
in g 

ichts- 

anz 

ino/o 

0 

i 

- 

_ 

_ 

_ 

16,5 

_ 

_ 

6x3 = 18 

r u. 1 

n/1000 HCl-Binger 

98,7 

90,6 

+ 8,1 

23,2 

+ 7,7 

+ 60 

3 + 4 = 7 

r n. 1 

n/1000 

39,7 

38,9 

4“ 

24,0 

+ 0,8 

+ 3,4 

3x3 = 9 

r n. 1 

26% Traubenzucker- 
Ringer 

24,8 

31,9 | 

-7,1 

17,2 

— 6,8 

— 28,3 
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Versuch 14. 
30. X. 1919. 


Däner 





Flüssig- 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts- 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

keits- 

hilanz 

Minuten 





bilanz 

in g 

in % 

0 

3 x 6 = 16 

r u. 1 

Ringer 

44,4 

41,9 

+ 2,6 

17,3 

20,1 

+ 2,8 

+ 162 

3 x 6 = 18 

ru. 1 

n/1000 HCl-Ringer 

42,3 

40,2 

+ 2,1 

21,8 

+ 1,7 

+ 7,8 

2x12 = 24 

r u. 1 

25% Traubenzucker- 

22,4 

26,8 

-4,4 

17,7 

-4,1 

— 18,8 



Ringer 









Versuch 15. 




■ 



30. X. 1919. 3 Stunden altes Präparat. 




Dauer 





Flüssig- 

Ge¬ 

wicht 

Gewicht* ■ 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

keits- 

bilanz' 4 

Minuten 





bilanz 

in g 


0 

_ 

_ 

_ 

_ 


37,0 

— 

_ 

7 x 3 = 21 

r u. 1 

n/1000 HCl-Ringer 

167,3 

166,1 

+ 11,2 

47,9 

+10,9 

+ 29,5 

2 x 6 = 12 

r u. 1 

n/1000 » 

46,8 

42,6 

+ 3,2 

60,9 

40,7 

+ 3,0 

+ 5,9 

8 +10 = 18 

r u. 1 

26% Traubenzucker- 

12,4 

23,0 

— 10,6 

—10,2 

-25 



Ringer 









Versuch 16 



* 





7.1. 1920. 5 Stunden altes Präparat. 



.1 

Dauer 





Flüssig- 

Ge¬ 

wicht 

Gewichte* j| 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

keits- 

bilanz | 

Minuten 





bilanz 

in g 

Mol 

0 

_ 

— 

_ 

_ 

'- 

18,4 

— 

. _l 

5x4 =20 

r u. 1 

Ringer 

110,3 

106,3 

+ 4,0 

22,6 

+ 4,2 

+ j 1 

4x3 =12 

ru.1 

> 

87,7 

86,3 

+ 2,4 

24,8 

+ 2,2 

+ 10 ■ 

4x31/2 = 14 

ru. 1 

» 

87,6 

86,6 

+ 2,0 

26,4 

+ 1,6 

+ 6^* 

6x4 =20 

r u. 1 

» 

119,8 

116,0 

+ 3,8 

29,6 

+ 3,2 

+ 

6 

r u. 1 

26% Glykose-Ringer 

9,7 

16,2 

— 6,6 

23,3 

-6,2 

— 26,6 ■ 

7 

ru. 1 

25 > 

12,0 

14,0 

-2,0 

21,5 

-1,8 

- V 1 


Gewaltige Flttssigkeitsmengen, die sich in den Schenkeln an¬ 
gesammelt haben (in Versuch 81 etwa 50% des ganzen Präparat¬ 
gewichts), können durch die hypertonische Lösung fast restlos dem 
Gewebe entzogen werden. 

Aber auch hier kommt es schließlich zu einer Umkehr der ödem¬ 
widrigen Wirkung, wie die Versuche 17 und 18 zeigen: 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVER5ITY 



Die treibenden Kräfte für den Flüssigkeitsstrom im Organismus. 347 


Versuch 17. 
28. X. 1919. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bil 
in g | 

ichts- 

anz 

in % 

i 0 

_ 

_ 

-- 

— 

_ 

25,2 


_ 

1x2 + 3 = 15 

r u. 1 

n/1000 NaOH-Ringer 

148,3 

141,8 

+ 6,5 

31,0 

+ 6,8 

+ 23 

1 2x3 = 6 

r u. 1 

25 o/o Traubenzucker- 
Ringer 

24,2 

30,4 

-6,2 

24,5 

— 6,5 

— 21 

3x6 = 18 

r u. 1 

■ 

25o/ 0 Traubenzucker- 
Ringer 

33,7 

32,7 

+ 1,0 

25,3 

+ 0,8 

+ 3,2 


Versuch 18. 

30. X. 1919. 16 Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

1 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

> 

Gewi 
bih 
in g 

chts- 

inz 

inO/ 0 


— 

— 

— 

_ 

__ 

29,9 

__ 

_ 

12 

r u. 1 

Ringer 

26,6 

13,6 

+ 12,0 

41,6 

+ 11,7 

+ 39,1 

12 

r u. 1 

> 

11,4 

7,8 

+ 3,6 

45,3 

+ 3,7 

+ 8,9 

12 + 9 = 21 

r u. 1 

25% Traubenzucker- 
Ringer 

14,6 

16,8 

- 2,2 

43,4 

+ 

- 4,2 

11 +8 = 19 

r u. 1 

25% Traubenzucker- 
Ringer 

28,4 

26,3 

+ 2,1 

45,6 

+ 2,2 

+ 6,1 


Nur in einem Falle ganz hochgradigen Säureödems, wo die Ge¬ 
wichtszunahme der beiden Schenkel 84 °/ 0 betrug, sehen wir die ödem¬ 
widrige Wirkung der hypertonischen Zuckerlösung ausbleiben. 


Versuch 19. 
27. X. 1919. 


Dauer in Minuten 

Bein 

Durcbstömt 

mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bih 
in g 

chts- 

snz 

in % 

0 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

19,4 

__ 

_ 

8 + 7 + 6 = 20 

r u. 1 

n/1000 HC1- 
Ringer 

82,8 

66,1 

+ 16,7 

96,7 

+16,3 

+ 84 

9 + 6 + 6 + 5 + 3,6 = 29 

r u. 1 

250/ 0 Glykose- 
Ringer 

78,0 

75,8 

+ 2,2 

38,3 

+ 2,6 

+ 7,3 


Die Flüssigkeitsverschiebungen unter dem Einfluß der hyper¬ 
tonischen Lösung lassen sich übrigens auch sehr gut am Läwen- 
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Trendelenbnrgschen Gefäßpräparat durch Tropfenzählung nach- 
weisen. 

Versuch 20. 


9. VII. 1919. Trendeleuburgsches Präparat. 


Zeit 

Durchströmt 

mit 

Tropfen¬ 

zahl 

Bemerkungen 

4 h 07' 

Ringer 

98 

Mäßiges Ödem 

4 h 08' 

> 

100 

- . 

4 h 09' 

25% Glykose 


— 

4h 10 ' 

26 » 

140 

Starke Zncknngen 

4 h lv 

26 » 

118 

— 

4 h 12' 

25 » > 

96 

— 

4 h 18' 

26 > 

76 

— 

4h 22 ' 

26 » 

70 

— 

4 h 27' 

26 » 

66 

Ödem völlig geschwunden, Muskeln etwas 
kontrahiert 

4 h 30' 

Singer 

— 

— 

4 h 33' 

> 

24 

— 

4 h 37' 


12 

— 

4 h 42' 

> 

9 

— 

4 h 47' 

> 

6 

Mächtiges Ödem 


Mit der Zuckerdurchspttlung setzt sofort verstärkter Abfluß ein, 
der allmählich schwächer wird, und nachdem Ringerlösung durch das 
Präparat geleitet ist, dessen Gewebe eine hochkonzentrierte Zucker¬ 
lymphe enthalten, versiegt der Abfluß, als ob ein stark gefäßkontrar 
hierendes Mittel eingewirkt hätte, während ein gewaltiges Odem 
sich bildet. 

Daß dem Traubenzucker als solchem keine gefäßerweiternde 
Wirkung zukommt, daß vielmehr die vermehrte Tropfenzahl nur ein 
Ausdruck der osmotischen Flttssigkeitsverschiebungen ist, zeigen die 
beiden folgenden Versuche mit isotonischen oder schwach hypertoni¬ 
schen Zuckerlösungen, in denen die Ausflußgeschwindigkeiten sich 
nur wenig ändern. 

Versuch 21. 


12. VII. 1919. Trendelenburgsches Präparat. 


Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfen¬ 

zahl 

Zeit 

Durchströmt mit 

Tropf«* 

uhl 

l h 46' 

Singer 

90 

l h 61' 

50/0 Glykose (ohne Singer) 

98 

lh 47 , 

> 

90 

l h 64' 

5 > > > > 

88 

lh 48' 

6 % Glykose (ohne Singer) 

— 

l h 68 ' 

ö > > > > 

80 

lh 49 / 

ß > » > > 

98 

2 h 00 ' 

5 > » * > 

80 

1 * 60' 

6 > * > » 

106 
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Versuch 22. 


14. VII. 1919. Trendelenburgsches Präparat 


Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfenzahl 

6 h 42' 

Ringer 

82 

6 h 44' 

> 

82 

6 h 45' 

> 

82 

— 

Ringer — 4% Traubenzucker ää 

— 

6 h 46' 

> — 4 » » » 

82 

6 h 47' 

» — 4 » » » 

92 

6 h 48' 

> — 4 » * » 

96 

6 h 49' 

» — 4 > > > 

92 

6 h 50' 

» — 4 > » » 

88 

6* 52' 

» — 4 » » » 

85 

6 h 55' 

» — 4 » » > 

82 

6 h 67' 

> — 4 » > > 

82 

7* 10' 

> — 4 > > » 

82 

7 h 12' 

> — 4 » > » 

82 

7«> 13' 

Tranbenzncker — 4% + Ringer ää 

— 

7 h 14' 

* — 4 » -+- > > 

82 

7 k 15' 

> — 4 * + » > 

106 

7“ 16' 

* — 4 » + > > 

108 

ob 

rH 

A 

t> 

» — 4 » + > * 

100 

7 h 20' 

Ringer 

— 

7 h 21' 

» 

81 

7 h 24' 

> 

72 

7 h 32' 

» 

72 


Hypertonische Kochsalzlösung wirkt im gleichen Sinne wie die 
25%ige Traubenzuckerlösung. 

Versuch 23. 


12. VQ. 1919. Trendelenburgsches Präparat. 


Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfenzahl 

Bemerkungen 

12 h 22' 

Ringer 

92 

— 

12 h 26' 

» 

104 

— 

12 h 27' 

» 

96 

— 

12 11 29' 

> 

96 

Mäßiges Ödem 

12 h 30' 

4 o/ 0 NaCI-Ringer 


— 

12* 31' 

4 > 

138 

— 

12* 32' 

4 » » 

126 

Zuckungen 

12 h 33' 

4 > > 

115 

— 

12 11 34' 

4 > > 

96 

— 

12“ 36' 

4 > » 

88 

— 
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Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfenzahl 

Bemerkungen 

12 h 36' 

4% NaCl-Ringer 

84 

Muskuläre Zuckungen unverändert 

12 h 37' 

4 » 

82 

— 

12* 40' 

4 » 

76 

— 

12 11 43' 

4 » . » 

80 

— 

12 11 46' 

4 » » 

84 

— 

12 h 50' 

4 » » 

80 

— 

12 h 56' 

4 » » 

80 

— 


Versuch 24. 

14. VII. 1919. Trendelenburgsches Präparat. 


Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfen¬ 

zahl 

Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfen¬ 

zahl. 

6 h 48' 

Ringer 

56 

7* 03' 

Ringer 

— 

6 h 52' 

» 

56 

7 h 04' 

> 

32 

6 h 54' 

> 

56 

7h 05' 

4o/ 0 tfaCl-Ringer 

— 

— 

4<>/o NaCl-Ringer 

— 

7 h 06' 

4 » > 

24 

6 h 55' 

4 » » 

84 

7 h 08' 

4 > > 

32 

6 h 58' 

4 » 

72 

7 h 10' 

4 » 

40 

7 h 02' 

4 » > 

64 

7 h 12' 

4 » 

42 


Es ist nicht ohne Interesse, daß auch, bei starker Gefäßkontrak¬ 
tion durch Adrenalin die Vermehrung der Tropfenzahl nach Durch¬ 
spülung mit hypertonischer Zuckerlösung, wenn auch in abge¬ 
schwächtem Maße, eintritt. 


Versuch 25. 

11 . VII. 1919. Trendelenbnrgsches Präparat. 


Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfen¬ 

zahl 

.- — \ ;. .. 

Bemerkungen 

6 h 35' 

Ringer 

108 

_ 

5 h 36' 


104 

— 

5 h 40' 

> ' 1 

106 

— 

5 h 41' 

Adrenalin 1:1000 000 

1 — 

— 

6 h 42' 

» 1:1000000 

104 

— 

5 h 44' 

» 1:1000000 

44 

— 

5 h 45' 

» 1:1000000 

42 

$ _ 

5 h 46' 

» 1:1000000 

40 

— 

5 h 60' 

» 1:1000000 

36 

— 

5 h 65' 

» 1:1000000 
Pause bis 6 h 10' 

32 

Starkes Ödem 
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Zeit 

Durchströmt mit 

Tropfen- 

zahl 

Bemerkungen 

6 h 11 ' 

Adrenalin 1:1000 000 

42 

_ 

6 h 12 ' 

25% Glykose 

— 

— 

6 h 13' 

25 > 

> 

96 

Zucknngen 

6 h 17; 

25 » 

» 

88 

— 

6 h 20 ' 

25 > 

» 

80 

_ 

6 h 22 ' 

25 » 

» 

64 

— 

6 h 24' 

25 > 

P 

62 

— 

6 h 27' 

25 » 

P 

52 

Muskeln stark kontrahiert. Kein Ödem 

6 h 32' 

25 > 

5> 

48 

— 

6 h 34' 

25 > 

» 

48 

— 

6 h 35' 

Adrenalin 1:1000000 

— 

— 

6 b 36' 

» 

1:1000000 

44 

— 

6 h 37' 

> 

1:1000000 

18 

— 

— 

2 öo / 0 

Glykose 

— 

—. 

6 h 38' 

25 > 

» 

16 

— 

6 h 39' 

25 » 


28 

— 

6 h 40' 

25 » 

> 

32 

— 

6 h 44 ' 

25 > 

> 

22 

— 

6 h 46' 

25 > 

» 

20 

— 

6 h 56' 

25 » 

> 

18 

— 


Die beschriebenen Austauschvorgänge lassen sich als Erschei¬ 
nungen der Diffusion unter einem bestimmten hydrostatischen Druck 
ohne weiteres verstehen. Von der Bedeutung der Diffusionsgeschwin¬ 
digkeit verschiedener Krystalloide wird noch die Rede sein. Schwierig¬ 
keiten in der Deutung macht aber die ausgesprochene Verschieden¬ 
heit des Flttssigkeitsaustauschs in verschiedenen Präparaten, wenn 
nur mäßige Unterschiede im osmotischen Druck der Durchspülungs¬ 
flüssigkeit und des Gewebes vorhanden sind, worauf bereits oben 
hingewiesen wurde. 

Wenn wir beobachten, daß die Muskeln bei Durchspülung aus 
einer Ringerlösung, mit der sie doch nach dem, was wir aus Ver¬ 
suchen vom ausgeschnittenen Organ wissen, annährend im osmoti¬ 
schen Gleichgewicht stehen, bis zu 50% ihres Gewichts an Flüssig¬ 
keit aufnehmen können, und daß solcher Übertritt ins Gewebe z. B. 
auch aus einer Säugetier-Ringerlösung mit 0,9% NaCl noch weit¬ 
gehend erfolgt, so werden wir erneut auf die Flüssigkeitsanziehung 
durch die kolloidhaltige Gewebsflüssigkeit und das Blutplasma hin¬ 
gewiesen, deren Bedeutung für die Resorptionsvorgänge in Blut und N 
Gewebe Starling wohl zuerst klar erkannt hat. Starling hat be¬ 
kanntlich die Resorption isotonischer Salzlösung aus dem Gewebe 
ins Blut mit der osmotischen Zugwirkung der PlasmarEiweißkörper 
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erklärt und den osmotischen Druck der Serum-Eiweißkörper direkt 
im Osmometer zu bestimmen versucht, wobei er einen osmotischen 
Druck von 30—40 mm Hg ermittelte. Man wird heute kaum mehr 
die Flttssigkeitsanziehung der Serum-Eiweißkörper, die in diesen Ver¬ 
suchen gemessen wurde, als wahren Ausdruck des »osmotischen 
Drucks« der Eiweißkörper betrachten 1 ). Aber Starling hat un¬ 
zweifelhaft das Verdienst, im physiologischen Versuch erwiesen zu 
haben, daß in der Flttssigkeitsanziehung der Blut-Eiweißkörper eine 
wesentliche Triebkraft für die Resorption von Salzlösung aus dem 
Unterhautgewebe in die Blutbahn zu suchen ist. Welche Bedeutung 
diesem Faktor ganz allgemein heim Flttssigkeitsaustausch zwischen 
Blutbahn und Geweben zukommt, von welcher Größenanordnung der 
dadurch bedingte Flttssigkeitsstrom ist, darüber können die nunmehr 
zu besprechenden Beobachtungen am Froschpräparate mancherlei 
neue Aufschlüsse geben. 

5. Die Wirkung geloster Kolloide auf den Flüssigkeitsaustausch. 

Es gelingt, oft schon durch einen geringen Zusatz von inaktiviertem 
Pferdeserum zur Frosch-Ringerlösung den Übertritt ins Gewebe zu 
verhindern. 

Versuch 26. 

22 .1. 1920. 4 Stunden altes Präparat. 


Däner 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

Minuten 



bilanz 

in g 

in°/ 0 







11,6 



20 

r 

Serum; Ringer 1/5 

23,3 

23,2 

+ 0,1 

12,6 

+ 0,0 

±0 

20 

1 

Ringer 

42,2 

41,4 

+ 0,8 

13,2 

+ 0,7 

+ 6 


/' 

Hier könnte immerhin die geringe Erhöhung des osmotischen 


Drucks an der Wirkung beteiligt sein, dagegen die drei folgenden 
Versuche, in denen die Wirkung von unverdünntem und verdünntem 
Pferdeserum mit ihm isotonischer Ringerlösung verglichen wird, be¬ 
weisen Überzeugend den Einfluß der Eiweißkörper auf die Wasser¬ 
entziehung. 


1) Siehe darüber die Darstellung in Höbers »Physikalische Chemie der 
Zelle und der Gewebe«, 4. And., Leipzig-Berlin 1914, S. 266ff., 319 and 332£ 
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Versuch 27. 

17. 11. 1921. 6 Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu- 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

5 

1 

Serum: Ringer 8 /io 

7,0 

7,2 

-0,2 

26,7 

26,3 

— o!*}— 0,9 

10 

1 

» : » 3 /io 

10,1 

10,6 

-0,4 

26,8 

6 

r 

Ringer+0,l%NaCl 

— 

— 

— 

26,3 

i wl+o . 2 

10 

r 

» +0,1» » 

— 

— 

— 

26,0 


Versuch 28. 

26. n. 1921. 2 Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

, 6 

1 

Säugetier-Ringer 

18,2 

18,6 

-0,4 

21,6 

21,1 

-0,5; 

[+0,4 

6 

1 

> 

14,3 

13,3 

+ 1,0 

22,0 

+ 0,9 

10 

r 

ülnrum pur. 

8,0 

9,0 

-1,0 

21,0 

-1,0) 

I 

6 

r 

> 

7,1 

7,2 

-0,1 

20,7 

-0,3 

1 

j— 1,5 

6 

r 

> f 

7,1 

7,3 

-0,2 

20,6 

-0,1 

15 

r 

> > 

8,2 

8,3 

-0,1 

20,5 

-0,1 



Versuch 29. 


25. H. 1921. 10y 2 Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

7 

1 

Säugetier-Ringer 

28,1 

21,8 

+ 6,3 

26.4 

32.4 

+ 6,0 | q ß 

+2,6 i +8 ' 6 

8 

1 

» 

27,1 

24,5 

+ 2,6 

35,0 

7 

r 

Serum pur. 

13,1 

13,6 

-0,5 

33,8 

-0,6 ) 1,8 

8 

r 

> > 

8,7 

9,4 

-0,7 

33,2 


Im Versuch 28 macht sich am linken Bein in den ersten 5 Mi¬ 
nuten die Erhöhung des osmotischen Drucks durch den höheren 
Kochsalzgehalt der Säugetier-Ringerlösung noch deutlich bemerkbar, 
in der zweiten Periode aber tritt, wie das meist beobachtet wurde, 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. B<L 90. 23 
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die Ödembildung auch bei der für den Frosch hypertonischen kollöid- 
freien Lösung auf, am rechten Bein dagegen behält die kolloidhaltige 
Lösung die von Anfang an anhaltende wasserentziehende Wirkling 
nicht nur in der zweiten Periode bei, sondern sie dauert sogar eine 
halbe Stunde an, bzw. es wird nach dieser langen Durchspülungs- 
zeit Gleichgewicht hergestellt. Im Versuch 29, bei dem die Aus¬ 
tauschverhältnisse für unseren Zweck besonders günstig lagen (Ödem 
von 6 g = etwa 40% des Beingewichts bei 5 Minuten langer Durch¬ 
spülung mit Säugetier-Ringer), springt die Wirkung des Kolloidgehaltes 
der Dnrchspülungsflttssigkeit ziffernmäßig noch weit stärker in die 
Augen. Im Versuche 27 bewirkt die Krystalloidlösung geringen Über¬ 
tritt in den Muskel, die mit ihr isotonische Serum Verdünnung, die 
noch nicht 3% Eiweiß enthält, erheblichen Austritt vom Gewebe ins 
Gefäßsystem. — Die Versuche bilden ein schönes Analogon zu den 
Erfahrungen, die Bayliss 1 ) Uber den Einfluß vou Gummizusatz zu 
intravenös eingespritzten Salzlösungen auf deren Verbleiben in der 
Gefaßbahn am Säugetier gemacht und ebenso wie Kestner 2 ) thera¬ 
peutisch verwertet hat. 

Auch die folgende Versuchsanordnung beweist, daß die Kolloide 
die Flüssigkeit in der Blutbahn festhalten und den Übertritt ins Ge¬ 
webe erschweren: Macht man die Muskeln des Froschpräparats mit 
oder ohne vorherige Erzeugung eines Ringerödems wasserarm durch 
Durchspülung mit stark hypertonischer Zuckerlösung, so verursacht 
erneute Durchspülung mit Ringerlösung wieder starkes Ödem, Durch¬ 
spülung mit Serum wesentlich geringeres. 


Versuch 30. 

20.1. 1920. 22% Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

« 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

FlüsBig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

, 

Gewioto- 

bilanz 

12 

r u. 1 

Ringer 

50,8 

44,4 

+ 6,4 

13,2 

18,9 

.+v 

6 

r 

26 ö/o Rohrzucker-Ringer 

14,5 

17,4 

-2,9 

16,6 

-3,3 

6 

1 

25 > Traubenzucker-Ringer 

5,3 

7,6 

-2,3 

13,0 

-2,6 

17 

1 

Serum pur. 

11,3 

8,8 

+ 2,5 

16,6 

+ 2,6 

17 

r 

Ringer 

18,1 

13,6 

+ 4,5 

20,0 

+ 4,4 


1) W. M. Bayliss, Journal of pharm, and exp. therap. 1920, Bd. 15, S. 29. 

2) 0. Kestner, Miinchn. med. Woch. 1919, Bd. 66, S. 1086. 
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Versuch 31. 

21. I. 1920. 20Vj Stunden altes Präparat. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

1 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 







9,6 


10 

1 

26<>/ 0 Rohrzucker-Ringer 

7,3 

8,4 

-1,1 

8,4 

-1,2 

10 

r 

25 » Traubenzucker-Ringer 

6,6 

7,6 

-1,0 

7,2 

-1,2 

10 

r 

Ringer 

22,8 

20,0 

+ 2,8 

9,8 

+ 2,6 

17 

1 

Serum pur. 

8,6 

8,0 

+ 0,6 

10,3 

+ 0,5 

11 

1 

> > 

6,6 

6,2 

+ 0,4 

10,5 

+ 0,2 


Der Einfluß der kolloide anf den Flttssigkeitsaustansch läßt 
sich aber nicht nnr von der Seite der Blutbahn, sondern 
auch vom Gewebe her am Froschpräparat demonstrieren: Injiziert 
man am fertigen Präparat oder besser kurz vor Anfertigung des 
Froschpräparates dem lebenden Frosch in den einen Schenkel 0,5 
bis 1,0 ccm verdünntes, froschisotonisches Serum oder reines Serum, 
in das andere Bein die gleiche Menge Frosch- oder Säugetier- 
Bingerlösung, so wird stets das Bein, dessen Eiweißgehalt erhöht 
worden ist, viel stärker ödematös bei der Durchspttlung mit Ringer¬ 
lösung als das andere. 


Versuch 32. 

Am 21.1.1920 12 h 15' mittags Injektion von lccm Serum 7 /io intramuskulär 
in den linken Oberschenkel, Beginn des Versuchs 12 h 30' mittags. Präparat 
angefertigt am 20. I. 1920 8 h 00' p. m. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 







13,3 


10 

1 

Ringer 

18,7 

17,0 

+ 1,7 

14,5 

+ 1,2 

7 

1 


20,0 

19,0 

+ 1,0 

15,4 

+ 0,9 

10 

| r 


23,3 

22,6 

+ 0,7 

16,1 

+ 0,7 

17 

1 r 


26,2 

26,0 

+ 1,2 

17,0 

23* 

+ 0,9 
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Versuch 33. 

Am 21.1. 1920 2 h 00' p. m. Injektion von 1 ccm Serum intramuskulär in 
den linken Ober- und Unterschenkel in vivo. 2 h 40' p. m. Präparat an¬ 
gefertigt; 3 h 30' p. m. Beginn des Versuchs. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flössig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

27 

1 

Ringer 

64,1 

63,0 

+ 1,1 

14.1 

15.2 

+ 1,1 

28 

r 

» 

27,4 

27,4 

±0 

16,2 

±0 


Versuch 34. 


Am 21.1.1920 7 h 30' p. m. Injektion von 1 ccm Serum in die linke Schenkel- 
muskulatur in vivo. 8 h 00' p. m. Präparat angefertigt. Beginn des Versuchs 

22.1.1920 l h 00' p. m. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

GewichtB- 

bilanx 

Minuten 





bil&nz 







14,1 


10 

1 

Ringer 

14,0 

10,4 

+ 3,6 

17,5 

+ 3,4 

10 

r 

» 

16,4 

14,6 

+ 0,8 

18,2 

+ 0,7 


Versuch 35. 

Am 22. L 20 2 h 00' p. m. Injektion von 0,5 ccm Serum Vit links und 
0,5 ccm Ringer intramuskulär rechts. 2 h 30' p. m. präpariert. 6 h 15' p. m. 

Beginn des Versuchs. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zufuhr 

Abfluß 

Flüssige 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

10 

1 

Ringer 

10,7 

10,0 

+ 0,7 

10,4 

10,9 

+ 0,5 

10 

r 

» 

17,6 

17,2 

+ 0,3 

11,1 

+ 0,2 

16 

r 


16,3 

16,0 

+ 0,3 

11,1 

+ 0,0 

5 

1 


15,6 

14,8 

+ 0,7 

11,8 

+ 0,7 
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Versuch 36. 

24.1.1920. Am 23.1.1920' 7 h 46' p. m. Injektion von 1 ccm Serum Höchst 
in linkes, 1 ccm Ringer in rechtes Bein intramuskulär. Präparat angefertigt 

am 23. I. 1920 8 11 00' p. m. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 

bil 

ing 

ichts- 

anz 

in % 

0 

2x5 

2 x6 

1 

r 

Ringer 

> 

45,3 

42,8 

42,4 

42,0 

+ 2,9 
+ 0,8 

12.4 
14,9 

15.5 

+ 2,5 
+ 0,6 

+ 20 
+ 4 


Versuch 37. 


23.1.1920. Um l 11 30' p. m. Injektion von 1 ccm Serum-Ringer y 6 in 
linkes, 1 ccm Ringer in rechtes Bein intramuskulär. Präparat angefertigt 

am 23. I. 1920 2 h 00' p. m. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

Minuten 

1 

1 


bilanz 

in g 

in % 

0 

__ 

, 

_ 

, _ 

_ 

9,2 

_ 

- 

20 

1 

Ringer 

16,5 

16,0 

+1,5 

10,7 

+ 1,6 

+ 16,3 

20 

r 

> 

20,8 

20,0 

+ 0,8 

11,4 

+ 0,7 

+ 6,5 


Das gleiche Resultat kann man auch am nach Pissemski 
Erawkow durchspülten Kaninchenohr demonstrieren. 


Versuch 38. 


25.1.1920. 4 h 00' p. m. Kaninchenohren. Präpariert 10 h 00' a. m. rechtes 
Ohr, 10* 15' a. m. Injektion von 1 ccm Serum Höchst links subkutan. Prä¬ 
pariert 10 h 30' a. m. linkes Ohr. 


Dauer in 
Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 


Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 

bil 

ing 

ichts- 

anz 

in % 

0 

1 

mmmmm 




12,5 

- 


2x20 = 40 

1 

Säugetier-Ringer 

58,5 

61,8 

+ 6,7 

19,6 

+ 7,1 

+ 66,8 

0 

r 

.- 

— 



12,6 

_ 

_ 

6 x 8 =40 

r 

Säugetier-Ringer 

146,1 

142,7 

+ 3,4 

15,8 

+ 3,3 

+ 26,4 


Erfolgt beim Frosch die Seruminjektion in den Oberschenkel- 
lymphsack statt in den Mnskel, so tritt kein Unterschied in dem 
Grad der Ödembildnng anf. 
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Versuch 39. 

23. I. 1920. 10 h 30' a. m. Injektion von 1 ccm Serum Höchst-Aq. dest. 

7 /i 0 links, 1 ccm Ringer rechts in den Oberschenkellymphsack. Präparat 

angefertigt ll h 00' a. m. 


Dauer in 
Minuten 


Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

1 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bil 
in g 

ichts- 
ianz 
in % 

0 

16 + 20 = 36 
16 + 20 = 36 

i 

r 

Ringer 

66,3 

63,2 

63.6 

60.6 

+ 2,7 
+ 2,6 | 

11,1 

13,6 

16,9 

+ 2,4 
+ 2,4 

+ 21,6 
+ 21,6 


Ein Gewebe, dessen Eiweißgehalt künstlich erhöht ist, i 
zieht also mehr Flüssigkeit ans der Blntbahn an. Aber nicht 
nur das Einströmen ins Gewebe erfolgt in höherem Maße, auch der 
Anstritt ans der Gewebeflttssigkeit in die Gefäße wird erschwert, 
wenn sie hinterher mit hypertonischer Znckerlösnng dnrchspült werden, 
die Gewebeflüssigkeit wird energischer festgehalten. 

Versuch 40. 

22.1.1921. I 1 00' p. m. Am 21.1.1920 7 h 30' p. m. Injektion von 1 ccm 
Serum Höchst-Aq. dest. 7 / 10 intramuskulär in den linken Ober- und Unter¬ 
schenkel. Präparat angefertigt am 21. I. 1920 8 h 00' p. m. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewich 

in g 

tsbilaacjl 

in%| 

0 



_ 

_ 

- 

14,1 

- 

M 

10 

1 

Ringer 

14,0 

10,4 

+ 3,6 

17,6 

+ 3,4 

+24Ai| 

10 

r 

> 

16,4 

14,6 

+ 0,8In » 
+ 2,6| 3 ’ 3 

18,2 

:°4! 3 ' 0 

+ 5 iS 

16 

r 

> 

21,1 

18,6 

20,6 

+ 12,7« 

10 

/ 

r 

26<>/ 0 Traubenzucker- 
Ringer 

14,4 

16,6 

-1,2 

19,2 

-1,3 

-«.S 1 

10 

1 

26 o/o Traubenzucker- 
Ringer 

8,2 

8,0 

+ 0,2 

19,1 

-0,1 

-0^ 1 


Die zuletzt wiedergegebenen Versuche über die Wirkung der 
Kolloide von der Seite der Gewebeflüssigkeit decken sich mit den 
von Eppinger *) an Hunden mit ganz anderer Methodik ansgeführten. 
Er injizierte einem Blasenfistelhunde vergleichsweise physiologische 
Kochsalzlösung allein und mit Zusatz von */a oder 3°/o Gelatine unter 

1) Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Ödems. 1917. 
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die Haut und fand, daß die normale Ausscheidung von Wasser und 
Salz im Harn durch den Kolloidzusatz bei der Einspritzung wesent¬ 
lich gehemmt wurde. 

Für den Flttssigkeitsaustausch, wie er sich im lebenden Körper 
bei vorübergehender Änderung der Konzentration der Krystalloide 
im Blut gestaltet, ist die Mitwirkung der Kolloide von größter Be¬ 
deutung. Wir haben bereits darauf hingewiesen, daß mäßig'hyper¬ 
tonische Krystalloidlösungen zum mindesten auf längere Zeit dem 
normalen Gewebe keine Flüssigkeit entziehen hzw. keine ödemwidrige 
Wirkung ausüben; es tritt vielmehr bald ein Gleichgewicht oder Um¬ 
kehr zum Übertritt ins Gewebe ein. Wenn aber eine kolloid¬ 
haltige Durchspülungsflüssigkeit durch Zusatz eines Kry- 
stalloids auch nur um ein geringes hypertonisch gemacht 
wird, so macht sich die geringe Erhöhung des osmotischen 
Drucks deutlich und nachhaltig geltend. 


Versuch 41. 


Dauer in 
Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

0 




. 

_ 

174,2 

_ 

3x4 = 12 

1 

Serum purum 

33,0 

34,6 

-1,6 

172,3 

-1,9 

3x4 = 12 

r 

Ser. pur. + ‘/2% Glykose 

31,6 

34,1 

-2,5 

169,8 

-2,5 


Auch ein Vergleich der beiden folgenden Versuche zeigt die Ad¬ 
dition der Wirkungen von osmotischer Wasseranziehung undWasser- 
bindung durch die Kolloide. 


Versuch 42. 
10. H. 1920. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

innten 



bilanz 

ing 

in o/o 

0 

10 

1 u. r 

n/700 NaOH-Ringer 

12,3 

10,4 

+ 1,9 

13,6 

16,3 

+ 1,7 

+ 12,5 

10 

1 u. r 

6 o/o Traubenzucker-Ringer 

10,3 

10,0 

+ 0,3 

16,6 

+ 0,3 

+ 2 

10 

1 u. r 

5 » » 

6,9 

6,8 

+ 0,1 

15,6 

±0,0 

± 0,0 

10 

1 u. r 

25 > 

12,0 

13,2 

-1,2 

14,3 

-1,3| 

- 8,4 
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XVII. Alexander Ellinger und Paul Heymann. 


Versuch 43. 


11. II. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchßtrömt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in% 

0 

_ 

_ 

_ 

_ 


15,0 

_ 

_ 

10 + 15 

r u. 1 

n/700 NaOH-Ringer 

27,2 

25,4 

+ 

17,1 

+2,1 

+ 14,0 

16 

r u. 1 

5o/ 0 Traubenzucker in Serum- 
Ringer 1/5 

13,3 

14,0 

- 0,7 

16,3 

-0,8 

- 4,6 

I 1 

10 

r u. 1 

5% Traubenzucker in Serum- 
Ringer Vs 

12,5 

13,8 

- 1,3 

14,9 

- 1,4 

- 8,6 

15 

r u. 1 

5% Traubenzucker in Serum- 
Ringer 1/5 

16,1 

17,2 

-1,1 

13,9 

- 1,0 

- 2,9 

, • 

12 

ru.l 

5o/ 0 Traubenzucker in Serum- 
Ringer Vs 

15,3 

15,8 

- 0,5 

13,5 

- 0,4 

10 

r u. 1 

5% Traubenzucker in Serum- 
Ringer 1/5 

15,2 

15,4 

+ 0,2 

13,5 

± 0,0 

± 0,0 


Leider kann diesem Resultat keine absolute Beweiskraft zuge¬ 
sprochen werden, weil es an verschiedenen Präparaten gewonnen ist, 
und, wie oben gezeigt wurde, in verschiedenen Präparaten die osmo¬ 
tische Wirkung anch reiner Krystalloidlösungen verschieden ist, je 
nach dem osmotischen Druck und Kolloid bestand des Gewebes. Sichere 
vergleichende Versuche an den beiden Schenkeln des gleichen Prä¬ 
parats sind aber hier schwer durchznftthren, weil die eben erwähnte 
Beschaffenheit des Präparats erst durch Vorversnche ermittelt werden 
müßte und dadurch schon Verhältnisse geschaffen würden, die im 
weiteren Versuch keinen Vergleich an beiden Beinen mehr znlassen. 
Da aber in zahlreichen Beobachtungen an verschiedenen Präpa¬ 
raten immer wieder ein gleichsinniges Resultat erhalten wurde, ist 
der Schluß, der aus den vergleichenden Versuchen 42 und 43 gezogen 
wurde, wohl berechtigt. 

Ganz besonders deutlich tritt die Kolloidwirkung im folgenden 
Versuche hervor, in dem die Serumkolloide durch einen Zusatz von 
2% Gummi arabicum verstärkt wurden. 

Hier bewirkt an einem durch Ringerdurchspülung ödematös 
gemachten Bein das mit Gummi versetzte Serum eine Flüssigkeits¬ 
abgabe von 1,4 g, während die 25%ige Traubenzucker-Ringerlösung 
nur 0,3 g Flüssigkeit entzieht: Also auf der rechten Seite ein osmo¬ 
tischer Druck von etwa 35 Atmosphären, auf der linken von etwa 
7 Atmosphären, und doch ist die Wasserentziehung links erheblich 
stärker. 
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Versuch 44. 
7. X. 1920. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 
bilanz % 

Minuten 



bilanz 

ing 

ino/o 

0 

30 

45 

8 

r u. 1 

1 

r 

Singer 

2o/o Gummi-Serum 

25 > Traubenzucker-Singer 

4,4 

13,9 

6,0 

13,6 

-1,6 

-0,3 

17.2 
28,9 
22,5 

22.2 

+ 6,7 
-1,4 
-0,3 

+ 38,9 

- 5,9 

- 1,3 


Alle mitgeteilten Beobachtungen weisen darauf hin, daß — von 
dem stets gleichbleibenden Filtrationsdruck abgesehen — die Flüssig- 
keitsbilanz in den durchströmten Präparaten abhängig ist von dem 
Diffusions- und osmotischen Strom der Krystalloidlösungen, für die 
die Kapillarwand durchlässig ist, und von dem Flüssigkeitsanziehungs¬ 
vermögen der gelösten Kolloide, die durch die Kapillarwand nicht 
oder nur in sehr beschränktem Maße hindurchgehen. Es erhebt sich 
nunmehr die Frage, ob unsere Versuchsanördnung auch gestattet, über 
die Größe des letztgenannten Faktors etwas auszusagen. Bisher 
wissen wir darüber nur, daß bei Verwendung einer Membran aus mit 
Gelatine präpariertem Kalbsperitoneum im Osmometer von Starling 
das Serum einen »osmotischen Druck« von 30—40 mm Hg entwickelte. 
Genügt dieser »osmotische Druck«, um die gewaltigen Wirkungen 
der Serumkolloide auf den Flüssigkeitsaustausch zu erklären, wie er 
die Erscheinung der Resorption isotonischer Salzlösungen nus dem 
Gewebe ins Blut zu erklären vermochte? Oder ist nicht vielmehr das 
Froschpräparat ein »Osmometer«, das zwar mit mehreren unbekannten 
Faktoren arbeitet, aber durch Elimination der Unbekannten gestattet, 
ein besseres Maß für die Flttssigkeitsanziehung der Serum¬ 
kolloide zu finden, die im Tierkörper oder, genauer gesagt, im 
durchströmten überlebenden Froschmuskel — denn die in verschie¬ 
denen Organen verschiedener Tiere vorhandenen Kapillarwände mögen 
sich in bezug auf ihre Durchlässigkeit verschieden verhalten — zur 
Geltung kommt? 

Wir können auf folgendem Wege zu einem Urteil über das 
Flüssigkeitsanziehungsvermögen der Eiweißkörper gelangen: Wenn 
ein Froschschenkel mit destilliertem Wasser durchspült wird, so tritt, 
wie schon Kunkel 1 ) gefunden hat, eine starke Wasserentnahme 
durch die Muskeln ein. Daß dabei die Muskelfasern mit ihrer Quel- 

1) Kunkel, Pflügers Archiv 1885, Bd. 36, S. 353. 
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lang stark beteiligt sind, während beim Eintritt isotonischer Salzlösung 
in das Gewebe im wesentlichen nur eine Vermehrung der Gewebe- 
flüssigkeit erfolgt, wovon später noch zu handeln sein wird, ist für 
unsere Frage gleichgültig. Verwendet man statt des destillierten 
Wassers eine hypotonische Salzlösung, so ist der Übertritt ins Ge¬ 
webe geringer. Der osmotische Druck der Salzlösung äußert sich 
in der Zurückhaltung einer bestimmten Wassermenge im Gefäßsystem. 
Erreicht man nun auch die gleiche Wasserzurückhaltung, indem man 
die hypotonische Salzlösung durch eine salzfreie Kolloidlösung er¬ 
setzt, so kann man die Wasseranziehung durch die Kolloide der 
durch den osmotischen Druck der Salzlösung bewirkten gleichsetzen. 


Versuch 45. 
19. H. 1921. 


Dauer in 
Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bik 
in g 

chts- 

inz 

in»/» 

0 



_____ 

_ 

____ 

14,5 

_ 


2x5 = 10 

r 

Serum dialysiert 1 ), Cl-frei! 

15,5 

14,9 

+ 0,6 

15,0 

+ 0,5 

+ 3.5 

2x5=10 

1 

Aq. dest. 

15,1 

13,4 

+ 1,7 

16,4 

+ 1,4 

+ 9,3 


ln den ersten 5 Minuten gehen aus dem dialysierten, vollkommen 
Cl-freien Serum 0,5, aus dem Wasser 0,7 g ins Gewebe, in den 
zweiten 5 Minuten tritt bei Serumdurchspülung bereits Gleichgewicht 
ein, während von dem Wasser noch 0,7 g austreten. Die Wasser¬ 
zurückhaltung durch die Serumeiweißkörper ist also erheblich. 


Versuch 46. 
18. n. 1921. 


Dauer in 
Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 

bih 

ing 

chts- 

mz 

in% 

0 


_ 

_ 

___ 


25,3 


_ 

2x5=10 

1 

Serum dialysiert 

45,0 

43,1 

+ 1,9 

27,0 

+ 1,7 

+ 6,7 

2x5 = 10 

1 

Froschringer +Äq. dest. ää 

35,0 

23,4 

+1,6 

28,5 

+1,5 

“b 6,0 


1) Das Serum war 72 Stunden gegen fließendes Wnsser destilliert. Dabei 
fiel das Globulin aus, das vom Niederschlag abfiltrierte Serum wurde verwandt. 
Im enteiweißten Serum gab AgNOs eine kaum wahrnehmbare Trübung; das 
dialysierte Serum zeigte ein 4 von — 0,02 und einen N-Gehalt von durchschnitt¬ 
lich 1,22 o/ 0 . 
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/ 

Ödem beiderseits wie bei Durohströmung mit Aq. dest.; keine Flüssig¬ 
keit in den Septen und Bindegewebsinterstitien. Schnittflächen fast voll¬ 
kommen trocken. 

Der Vergleich einer Frosch-Ringerlösung (enthaltend 0,6% NaCl, 
0,075% KCl, 0,1% CaCl 2 ; J — 0,360), die mit destilliertem Wasser 
anf die Hälfte verdünnt war, mit salzfreiem, dialysiertem Serum er¬ 
gibt innerhalb der Fehlergrenzen gleichen Wasseraustritt ins Gewebe. 
Das Wasseranziehungsvermögen des verwandten dialysierten Serums, 
dem die Globuline mindestens zum Teil fehlten, ist also gleich dem 
einer Salzlösung von 4 = 0,18 bzw. 0,16, was bei Berücksichtigung 
der Gefrierpunktsemiedrigung des dialysierten Serums einem osmo¬ 
tischen Druck von 1,2 Atmosphären entspricht. Wirkten also die 
Serumkolloide nur durch ihren osmotischen Druck, so ergäbe sich 
ein etwa 60 mal höherer Wert für diese Größe, als nach den osmo¬ 
tischen Bestimmungen Starlings, die, wie bereits erwähnt wurde, 
wohl zu hohe Werte ergeben haben. Hat doch z. B. Tamann den 
osmotischen Druck der Serumeiweißkörper nur zu 6 mm Hg berechnet. 
Wenn auch die ausgeführte Berechnung bei exakteren Bestimmungs¬ 
methoden noch mancherlei Korrekturen erfahren wird, so darf doch 
wohl bereits der Schluß gezogen werden, daß der osmotische Druck 
der Eiweißkörper nicht genügt, um ihr von vielen angenommenes, 
von vielen geleugnetes Wasseranziehungsvermögen*) zu erklären, das 
in unseren Versuchen mit so großer Intensität hervortritt. Dagegen 
läßt sich dieses wohl verstehen als Ausdruck des Quellungsdrucks 
der gelösten Eiweißkörper. Warum sich dieser Quellungsdruck 
in den Osmometerversuchen nicht in entsprechendem Grade äußert, 
das soll gelegentlich an anderer Stelle diskutiert werden. 

Im Gegensatz zu der Quellung der Kolloidgele, deren Bedeutung 
für physiologische Vorgänge alltäglich in neuen Arbeiten erhärtet 
wird, hat die der Eiweißsole bisher verhältnismäßig wenig Beachtung 
gefunden, und ein Versuch, die Größenordnung des Quellungs¬ 
drucks der Sole des Blutserums annähernd zu bestimmen, 
ist, soweit uns bekannt ist, hier zum erstenmal gemacht. 

Angesichts der Wichtigkeit, die der Ermittlung dieser Größe für 
das Verständnis des Flüssigkeitsaustauschs zukommt, haben wir nicht 
nur den Versuch wiederholt angestellt, sondern auch durch Vergleich 
mit der osmotischen Wirkung verschieden konzentrierter Lösungen 
die Größe des Quellungsdrucks des dialysierten Serums in Grenzen 
einzuschließen versucht. 

1) Siehe die Diskassion zwischen Cohnstein and Heidenhain. Pflügers 
Archiv Bd. 63. 
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Versuch 47. 
24. UI. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewiehts- 

bilans 

-% 

0 

_ 

. . _ 


_ 

__ 

26,3 

-ä. 

n 

5 

1 

Frosch-Ringer+Aq. dest. ää 

10,5 

8,6 

+ l>9)gq 

+i,ot 2 ’ 9 

28,0 

+ 1,7 

* 

6 

1 

> + > » » 

9,3 

8,3 

28,8 

+ 0,8 

5 

r 

Serum 80 Stunden dialysiert 

8,6 

7,2 

+ MJi, 
+ 0,3)’' 

30,1 

+ 1,3 

1,5 

5 

r 

» 80 » » 

Versuc 

16. m. 

8,6 

h 48. 
1921. 

8,3 

30,3 

+ 

Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bUanz 

. Ge¬ 
wicht 

Gewichts- 

bilanz 

0 

_ 


__ 

. 


39,9 

_ 


6 

r 

Frosch-Ringer+Aq. dest. ää 

20,6 

17,0 

+ 3,6j 6 £ 

+ 1,51 ’ 

43,3 

+ 3,4 

5,1 

5 

r 

» + » » > 

14,5 

13,0 

46,0 

+ 1,7 

5 

1 

Serum dialysiert 

11,8 

8,8 

+ 3,0)„ 2 

+0^i 3 ’ 2 

47,9 

+ 2,9 

30 

5 

1 

» > 

12,2 

12,0 

48,0 

+ 0,1 



In den beiden Versuchen ist die nahezu gleich starke Wirkung 
in der ersten Durchspülungsperiode wieder deutlich: Gewichtsbilanz 
rechts + 3,4 hzw. 1,7, links + 2,9 hzw. 1,3. In der zweiten Periode 
erweist sich die Wasserbindung durch die Serumkolloide der durch die 
Salze deutlich überlegen *). 

Versuch 49. 

17. in. 1921. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 



FlflBBig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

Gewicht* 

bilanz 

Minuten 



bilanz 

0 

. 

. . 

_ 



38,9 

_ 


5 

r 

Serum dialysiert 

8,7 

4,2 

+ 4 ’ 6 l5 7 
+ 1,2) ’* 

43,4 

+ 4^ 

5,8 

6 

r 

> > 

5,0 

3,8 

44,7 

+ 1,3 

5 

1 

Frosch-Ringer Aq. dest. 2:1 ( 2 / 3 ) 

14,5 

12,4 

+ 2,1 

47,0 

+ 2,3 

3,1 

6 

1 

» » »2:1 ( 2 / 3 ) 

19,8 

19,0 

+ 0,8 

47,8 

+ 0,8| 


1) Die stärkere Wirkung des dialysierten Serums in der zweiten Periode 
mag damit Zusammenhängen, daß inzwischen infolge des größeren NaCl-Kon- 
zentrationsgefälles hier mehr NaCl aus dem Gewebe in die Durohsptilungsflüs- 
sigkeit hineindiffundiert ist, und dieses diffundierte NaCl durch seine osmotische 
Wirkung die Wasserbiitdung vermehrt. 
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Ein Vergleich des dialysierten Serams mit einer anf 2 / s ver¬ 
dünnten Frosch-Ringerlösung [J = 0,24) zeigt, daß diese in beiden 
Perioden mehr Wasser festhält als das dialysierte Serum: Gewichts¬ 
bilanz der Seramseite 4,5 +1,3, der Salzseite 2,3 + 0,8. 


Versuch 50. 
22. ID. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 


Flüssig- 

keits- 

bilänz 

Ge¬ 

wicht 

’ Gewichts¬ 
bilanz 

0 

_ 

__ 

___ 


, 

22,0 

_ 

5 

1 

Serum dialysiert 

7,1 

4,6 

+ 2 >6| 2 9 

24,6 


5 

1 

> > 

4,2 

3,8 

+ 0,4f’ y 

25,2 

+ 0,6 y’ 2 

5 

r 

Frosch-Binger Aq. dest. 1:2 (Vs) 

13,8 

11,1 

+ 2 ’ 7 |42 

-27,8 

+ 2,6) 

5 

r 

» » »1:2 (Vs) 

9,2 ] 

7,7 

+ l, 6 i 4 ’ 2 

29,3 

+ 1,6 r 


Versuch 51. 
22. HI. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Fltissig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts- 

bilanz 

0 

_ 


__ 

. 

_ 

16,9 


5 

1 

Frosch-Binger Aq. dest 1 :2 (Vs) 

16,4 

14,4 

+ V | 81 

18,9 

+ 2 > 0 |o 2 

5 

1 

» » » 1 :2 (Vs) 

6,6 

6,4 

+o,il 2)1 

19,1 

+ 0 , 2 p 2 

ö 

r 

Serum dialysiert 

4,9 

4,2 

+ ^»7 |o 9 

19,7 

+ 0,6 Jo 9 

5 

r 

» » 

4,9 

4,7 

+ 0 , 2 j °’ 9 

20,0 

+ 0,3p 9 


Andererseits wirkt dialysiertes Serum stärker wasserbindend als 
anf Vs verdünnte Ringerlösung (J = 0,12). Die Größe des Quellungs¬ 
drucks des dialysierten Serams ergibt sich also >1,2 <2,6 ^1,9 
Atmosphäre. 

Die Richtigkeit des Wertes für den Qnellnngsdrack der Serum- 
kolloide wurde auch auf andere Weise kontrolliert, indem die Wasser¬ 
anziehung ans dem Muskel durch inaktiviertes Serum mit der von 
Säugetier-Ringerlösung mit Salzzusätzen verglichen wurde. Das er¬ 
schien nm so notwendiger, als in dem dialysierten Serum die Kolloide 
nicht mehr vollständig vorhanden waren, und vielleicht auch' durch 
das Hinausdiffundieren von H-Ionen in ihrer chemischen Natur ver- 
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ändert waren. Solche Vergleiche werden andererseits zu unbestimm¬ 
teren Schlußfolgerungen führen müssen, weil ans der reinen Krystal- 
loidlösung durch Diffusion ein Teil der gelösten Substanz ins Gewebe 
diffundiert. Immerhin lassen namentlich kurzdauernde Durchströ¬ 
mungen auch hier ein Einschließen in gewisse Grenzen zu. 


Versuch 52. 
19. UI. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchßtrömt 'mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keitsbilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichtsbilanz 

ing | in % 

0 

3 

r 

• 

Sängetier-Ringer 
+ 0,3 NaCl 

19,2 

18,8 

+ 0,4j 

i 

+ 0,2 

49,2 

49,7 

+ 0,6 ( 

j 

[+0,2 

+ 1 

3 

r 

Sängetier-Ringer 
+ 0,3 NaCl 

10,6 

10,8 

-0,2! 


49,4 

— 0,3! 


— 0.6 

3 

1 

Serum purum 

8,4 

8,7 

—0,3| 

— 04 

49,2 

— 0,2 i 

_ 09 

- 0,4 

3 

1 

> > 

7,2 

7,3 

-0,1| 


49,2 

±o,o| 

- \J,6 

=fc 0,0 


Versuch 53. 
21. HI. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keitsbilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichtsbilanz 

0 


_ 

_ 

_ 

_ 

36,6 


_ 

3 

r 

Sängetier-Ringer 
+ 0,2 NaCl 

15,3 

16,9 

- 0 , 6 , 

- 1,2 

36,0 

— 0,5 j 
| 

[-0,9 

3 

r 

Sängetier-Ringer 
+ 0,2 NaCl 

8,4 

9,0 

- 0 , 6 ) 

36,6 

— 0,41 

‘ 

1 

3 

1 

Serum purum 

11,0 

11,8 


34,7 

— 0,9 J 

|—1,3 

3 

1 

> > 

6,1 

6,6 

— 0,4 j A ’ J 

34,3 

— 0,4) 


Im Versuch mit 0,2 % NaCl-Zusatz wie in dem mit 0,3 ®/ 0 NaCl- 
Zusatz wird ungefähr das gleiche Resultat erhalten, in beiden Fällen 
ist die wasserbindende Wirkung des Serums um einen geringen Be¬ 
trag, der etwa innerhalb der Fehlergrenzen liegt, größer als der der 
Salzlösung. Man wird also den Quellungsdruck gleich dem osmo¬ 
tischen Druck einer 0,2—0,3 % NaCl-Lösung, d. h. zwischen 1,4 und 
2,2 Atmosphären, setzen dürfen; wir finden also eine durchaus be- 
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friedigende Übereinstimmung mit dem nach der ersten Methode ge¬ 
wonnenen Werte. 

•Eine Bestimmung der oberen Grenze für den Wert des Quel- 
lungsdrucks durch Vergleich mit einer Ringerlösung, der 0,4% NaCl 
zugesetzt waren, erwies sich als unmöglich. 


Versuch 54. 
21. m. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

FlÜBBig- 

keitsbilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichtsbüanz 

0 

_ 


_ 

_ 


23,1 



3 

1 

Säugetier-Ringer 
+ 0,4% NaCl 

16,8 

15,2 

+ 0)0) 

+ 0,4 

23,6 

+ °^l 

( 

+ 0,3 

3 

1 

Säugetier-Ringer 
+ 0,4% NaCl 

8,8 

9,0 

-0,2) 

23,4 

j -0,21 


3 

r 

Serum purum 

11,6 

11,8 

-0,2 

23,2 

— 0,21 

[-1,0 

3 

r 

> > 

9,9 

10,6 

-0,7 

22,4 

— 0,8] 


Hier tritt offenbar der Diffusionsstrom des NaCl hei dem grö¬ 
ßeren Konzentrationsgefälle des Salzes gegen den Salzgehalt des Ge¬ 
webes schon so stark in die Erscheinung, daß die Methode nicht 
mehr anwendbar ist. Wir sehen hier ähnliches wie heim Versuch 
mit reinen Salzlösungen yon verschiedenem osmotischen Druck, wo 
eine Differenz von 0,1% NaCl in der Wasserbilanz sich stärker be¬ 
merkbar macht als bei einer solchen von 0,3% NaCl (siehe Ver¬ 
suche 6, 7, 8). 

Da bisher Meßmethoden für den Quellungsdruck hydrophiler 
Kolloidsole nicht zur Verfügung standen, läßt sich auch über eine 
Beeinflussung durch chemische Agenzien nichts Bestimmtes aussagen. 
Man hat stillschweigend die gut studierten Verhältnisse über die Quel¬ 
lung hydrophiler Gele auf die der Sole übertragen, wo überhaupt die 
Bedeutung des Quellungsdrucks von Solen für die Erklärung physio¬ 
logischer Vorgänge berücksichtigt wurde, wie in den Erörterungen 
über diuretische Wirkung bestimmter Salze in Meyer-Gottliebs 
Lehrbuch der experimentellen Pharmakologie. Wir kennen aus den 
Untersuchungen von Spiro, Loeb, Pauli, M. H. Fischer und zahl¬ 
reichen anderen Forschem den gewaltigen Einfluß von H- und OH- 
Ionen anf die Quellung von Gelen und deren Beeinflussung durch 
die bekannte lyophile Reihe von Salzen Hofmeisters. Ohne hier 
in eine Diskussion der Ursachen dieser Erscheinungen eintreten zu 
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wollen, die durch die neuen Arbeiten Jacques Loebs 1 ) in ein neues 
Liebt gerttckt erscheinen, dürfen wir wohl als gesichert annehmen, 
daß für die Gele eine innige Beziehung zwischen Quellungsdruck 
und Ionisation der amphoteren EoÜoide wie der Eiweißkörper be¬ 
steht. Es fragt sich, ob die Übertragung der Resultate über den 
Quellungsdruck der Gele auf den der Sole in unserer Versuchs¬ 
anordnung ihre Bestätigung findet. 

Es müßten demnach geringe Zusätze yon Säure oder Alkali zum 
dialysierten Serum, die eine Entfernung vom isoelektrischen Punkt 
bedingten, wenn man von einem solchen bei einem Kolloidgemenge 
wie den Serumeiweißkörpem sprechen darf, eine stärkere Wasser¬ 
bindung im Gefäßsystem bei der Durchströmung bewirken. Die folgen¬ 
den Versuche entsprechen in der Tat der Erwartung. 


Versuch 55. 
22. II. 1921. 


Dauer in 
Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichte* 

bilaoz 

0 




- 

__ 

30,1 

. 

2x5=10 

1 

Serum dialysiert n/16 NaOH 
(2/ln 1:32) 

11,3 

9,8 

+ 1,5 

31,7 

+1,6 

2 x6=10 

r 

Serum dialysiert: Aq. dest. 
1:32 

11,6 

9,3 

+ 2,3 

38,9 

+ 2,2 


Versuch 56. 
7. III. 1921. 


Dauer in 
Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bfl. 
in g 

chts* 

ans 

inty 

0 


' 


_ 


26,8 


, _ 

7 + 8=16 

1 

Serum dialysiert n/64 HCl 
(n/1 HCl 1:64) 

19,9 

18,2 

+ 1,7 

27,2 

+ M 

+ 5,5 

7 + 8=16 

r 

Serum dialysiert Aq. dest. 
1:64 

19,6 

17,7 

+ 1,9 

29,2 

-1- 2,0 

+ W 


1) Journ. of general physiology Bd. 1—3 an verschiedenen Stellen. 
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Versuch 57. 
7. HL 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keitsbilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichtsbi 

•n g | 

ilanz 

,n % 

0 


_ 

_ 


_ 

24,5 




5 

r 

Serum dialysiert Aq. 
dest. 1:64 

11,8 

9,4 

+ 2,4) 

+ 2,9 

26,9 

+ 2,4 | 

j 

|+ 2,8 

+ 10 

5 

r 

Serum dialysiert Aq. 
dest. 1:64 

17,7 

17,2 

+ 0,5) 

27,3 

+ 0,4 


+ 1,5 

5 

1 

Serum dialysiert n/1 
HCl 1:64 (n/64 HCl) 

9,6 

7,2 

+ 2,3) 

+ 2,6 

29,5 

+ 2,2 j 

[+2,3 

+ 8,1 

5 

1 

Serum dialysiert n/1 
HCl 1:64 (t/64 HCl 

7,3 

7,0 

+ 0,3) 

29,6 

+o,i! 


+ 0,3 


Sowohl durch Alkali wie durch Säurezusatz wird die Wasser- 
bindung des dialysierten Serums erhöht Aber zur Messung der Größe 
des Quellungsdrucks eignen sich die Versuche nicht: einmal aus 
einem rein technischen Grunde. Das dialysierte Serum flockt schon 
bei geringen Säurezusätzen aus und gestattet keine ausreichend 
variierte Versuchsreihe mit verschiedenen Säurezusätzen. Bedeutungs¬ 
voller aber ist der andere Umstand, daß aus dem mit Säure ver¬ 
setzten Serum H-Ionen durch die Gefäßwand hindurchdiffundieren 
and so ihre Wirkung auf den Quellungsdruck auch auf der Seite der 
Gewebsflüssigkeit äußern und das Resultat des Flttssigkeitsaustauschs 
im entgegengesetzten Sinne beeinflussen müssen. Man kann sich 
leicht bei einem Dialysierversuch mit einer Dialysierhülse überzeugen, 
daß aus einem dialysierten Serum, das man auf einen Gehalt von 
n/32 HCl gebracht hat und das auf Kongo neutral reagiert, HCl 
herausdiffundiert. Die eiweißfreie Außenflüssigkeit gibt mit Lackmus 
Rotfärbung und jnit AgN0 3 Chlorsilbertrübung. 

Es kann deshalb auch nicht Wunder nehmen, wenn gelegentlich 
das Ergebnis entgegengesetzt dem ursprünglich erwarteten ausfällt 
wie im folgenden Versuch 58 (s. folgende Seite). 

Auf die Frage, ob bei diesen Versuchen eine Änderung der 
Durchlässigkeit der Gefäßwand mit im Spiele ist, wird in den fol¬ 
genden Arbeiten noch einzugehen sein. Es scheinen uns dafür bisher 
noch keine Anhaltspunkte vorzuliegen, und wir glauben die Gesamt¬ 
heit der Beobachtungen an den Froschpräparaten, insbesondere auch 
den wechselnden Ausfall der Versuche mit der gleichen DurchstrÖ- 
mungsflüssigkeit an verschiedenen Präparaten auf Grund der gewon¬ 
nenen Erkenntnisse folgendermaßen deuten zu können. 

Archiv I. experiment. Path. u. Pharm&kol. Bd. 90. 24 
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Versuch 58. 
3. III. 1921. 


Däner 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keitsbilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichtsb 

in g | 

il&nz 

in % 

0 

—— 

_ 

_ '** 

i 

. 

33,2 

_ 

_ 


5 

1 

Sernm dialysiert n/32 
HCl (n/1 HCl 1:32) 

14,4 

11,0 

+ 3,4) 

+ 4,7 

36,7 

+ 3,6 ( 

j 

[+4,7 

+ 10,6 

5 

1 

Sernm dialysiert n/32 
HCl (n/1 HCl 1:32) 

9,0 

7,7 

+ 1,3) 

37,9 

+ 1,21 


+ 3,2 

6 

r 

Sernm dialysiert Aq. 
dest. 1:32 

19,0 

16,7 

+2,3\ 

+ 3,6 

40,1 

+ 2,2 j 
j 

|+ 2,5 

+ 5,8 

ö 

r 

Sernm dialysiert Aq. 
dest. 1:32 

7,1 

6,8 

.+ 0,3) 

40,4 

+ 0,3! 

1 

+ 0,75 


Als Triebkräfte bei dem Flüssigkeitsaustausch sind beteiligt der 
hydrostatische Druck, unter dem die Durchspttlung erfolgt (Filtrations¬ 
druck), dem als ebenfalls rein mechanisches Moment die Gewebe¬ 
spannung entgegenwirkt, die Diffusionsvorgänge, die Osmose und der 
Quellungsdruck der gelbsten Kolloide diesseits und jenseits der Ge¬ 
fäßwand. Über die Beteiligung des Quellungsdrucks der Gele, als 
die wir die Zellen der Gewebe, in unseren Präparaten in erster Linie 
die Muskelfibrillen zu betrachten haben, läßt sich generell nichts aus- 
sagen. Sie wird bei verschiedener Durchspülungsflüssigkeit, wie 
schon angedeutet wurde, sehr verschieden ausfallen. Benutzt man 
Durchspülungsflüssigkeiten, die dem Muskelgewebe nahezu isotonisch 
sind, so können die Zellen, die infolge der Beschaffenheit ihrer Grenz¬ 
schichten weder quellen noch schrumpfen, eine nennenswerte Triebkraft 
nicht entfalten. Wir erhalten dann gewaltige, interstitielle Flüssig¬ 
keitsansammlungen, die die Muskelbündel auseinandertreiben, wie man 
sich in mikroskopischen Präparaten leicht überzeugen kann. Bei 
Durchspülungen mit Wasser oder stark hypotonischen Krystalloid- 
lösungen ist das Bild ein gänzlich anderes. Die Muskelfibrillen 
quellen dicht aneinander und beim Schnitt durch den Muskel tritt 
kaum ein Tropfen Flüssigkeit aus. Verwickelter sind schon die Ver¬ 
hältnisse, wenn die Durchspülungsflüssigkeit einen Säure- oder Alkali¬ 
zusatz erhalten hat; hier können auch aus isotonischer Umgebung 
die Gewebselemente eine gewisse Quellung erfahren und so den 
Flüssigkeitsstrom zu sich hinziehen. Aber das makroskopische und 
mikroskopische Bild der Säure- und Alkaliödeme, wie sie schon in 
der Arbeit von Heymann beschrieben sind, spricht doch dafür, daß 
der vermehrte Quellungsdruck der Eiweißsole der Gewebeflüssigkeit 
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die Hauptrolle spielt und der Quellung der Gele nur ein bescheidener 
Anteil zukommt Wir unterscheiden uns hier prinzipiell von der Auf¬ 
fassung M. H. Fischers, der die Odembildung ganz oder vorwiegend 
als Folge der Säurequellung der Gele ansieht, dem aber im Übrigen 
das Verdienst zukommt, anschließend an die Versuche und theore¬ 
tischen Erörterungen Loehs über die Odembildung, die Bedeutung 
der Säurequellung überhaupt in den Vordergrund gestellt zn haben. 

Nach unserer Auffassung wird also der Flüssigkeitsaustausch 
bedingt durch die Höhe des osmotischen Drucks und des Quellungs¬ 
drucks, der in den durch die Kapillarwand getrennten Flüssigkeiten 
herrscht. Die Flttssigkeitsbewegung strebt einem Zustande des Gleich¬ 
gewichts der Summe dieser beiden Größen diesseits und jenseits der 
Gefäßwand zu. Man versteht so leicht, daß an verschiedenen Frosch¬ 
präparaten der Austausch sich ganz verschieden gestaltet, daß eine 
' Ringerlösung einmal ein starkes, einmal ein geringes Odem hervor- 
ruft, daß Serum bald viel Flüssigkeit dem Gewebe entzieht, bald 
nahezu ohne Einfluß auf den Wassergehalt der Gewebe bleibt. Denn 
der Quellungsdruck in der Gewebeflüssigkeit ist gewiß bei den ein¬ 
zelnen Präparaten stark verschieden. Einmal schwankt die Eiweiß¬ 
konzentration in den Gewebeflüssigkeiten individuell stark. Wir können 
diese zwar nicht direkt bestimmen, aber wir dürfen ihre Verschieden¬ 
heit erschließen aus den überaus großen Variationen im Gesamt-N- 
Gehalt der Lymphe des Oberschenkels, für die wir in Bestimmungen 
e an 6 Fröschen die Werte 0,12, 0,15, 0,16, 0,26, 0,29 und 0,65 •/„ 
fanden. Weiterhin muß dey Grad der Säuerung im Muskel außer¬ 
ordentlich verschieden ausfallen je nachdem, ob der Frosch vor der 
> Tötung starke Bewegungen ausgeführt hat oder nicht, nach der Zeit, 

! die das Präparat bis zum Versuch gelegen hat, nach der Tempera- 
i tur, bei der der Frosch gehalten war nnd nach anderen Bedingungen, 
i die auf den Muskelstoffwechsel von Einfluß sind. Daß die Säuerung 
; des Muskels sich nicht nur auf die Fibrillen beschränkt, sondern 
: daß Säure in die Gewebeflüssigkeit bei der Ermüdung des Muskels, 

: beim Absterben und unter anderen Bedingungen aus den Muskel¬ 
zellen austritt, haben die in extenso noch nicht veröffentlichten Ver¬ 
suche Embdens und seiner Mitarbeiter wenigstens für die Phosphor- 
: säure erwiesen. • 

Auch eine weitere Erscheinung, die namentlich zum Verständnis 
der Versuche des nächsten Kapitels in Betracht gezogen werden muß, 

; wird verständlich, wenn man die Bedeutung des Quellungsdrucks der 
! Eiweißsole erkannt hat. Bei Durchspülung mit Salz- oder anderen 
Krystalloidlösungen kann der Flüssigkeitsaustausch nicht nur von der 

24* 
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osmotischen Konzeptration der Lösung und der Diffusionskonstante des 
gelösten Körpers abhängen, sondern es muß sich auch die Wirkung 
des diffundierten Stoffs auf die Quellung in der Gewebeflüssigkeit 
geltend machen. 

6. Vergleich der Wirkung hypertonischer Lösungen verschie¬ 
dener‘Krystalloide auf den Flfissigkeitsanstansch. 

Wie eingangs bereits erwähnt wurde, stellten wir uns die ur¬ 
sprüngliche Aufgabe am Froschpräparate, an dem wir ein Ödem er¬ 
zeugt hatten, die ödemwidrige Wirkung der hypertonischen Lösungen 
verschiedener Krystalloide zu prüfen und miteinander zu vergleichen. 
Zu den Versuchen wurden verwandt stark hypertonische Lösungen 
von 25°/o Traubenzucker (Gehalt an wasserfreier Glykose 23 %), 
4% NaCl, 5,7% NaNO s , 6,4% Na^SO* in Frosch-Ringerlösung, die 
untereinander nahezu isotonisch waren [J = ungefähr 2,7 %) und eine 
Lösung von 8,7% Natr. citricum in Frosch-Ringerlösung (J — 1,71°). 

Traubenzucker und NaCl. 


Versuch 59. 
13. I. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Fliissig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bi! 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 

_ 

_ 

_ 

_ 1 


18,6 

_ 

_ 

13 

r u. 1 

n/700 HCl-Ringer 

61,2 

56,4 

+ 4,8 

23,4 

+ 4,9 

+ 26,5 

5 

1 

26<>/ 0 Traubenzucker- 
Ringer 

4,0 

7,4 

-3,4 

19,8 

-3,6 

—18,2 

7 

r 

4<>/o NaCl-Ringer 

12,2 

11,4 

+ 0,8 

20,4 

+ 0,6 

+ 3 

10 

r 

4 > 

10,1 

9,0 

+ U 

21,6 

+ 1,2 

+ 3)9 


Versuch 60. 
14. I. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flttssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 

_ 

.. . 

_ 

. 

._- 

13,8 


_ 

13 

r u. 1 

n/700 HCl-Ringer 

38,7 

36,3 

+ 3,4 

17,1 

+ 3,3 

+23,9 

16 

1 

40/ 0 NaCl-Ringer 

10,9 

11,4 

— 0,5 

16,6 

— 0,6 

— 3,5 

10 

r 

25 > Traubenzucker- 
Ringer 

2,5 

6,1 

- 2,6 

13,6 

-2,9 

-17,6 
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Traubenzucker und NaNO s . 
Versuch 61. 

7. II. 1920. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

BgB 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

1 /'+ 

Gewichts¬ 

bilanz 

Minuten 



bilanz 

in g 

in o/o 


r u. 1 

n/700 NaOH-Ringer 

16,3 

12,0 

+ 4,3 

8,4 

12,8 

+ 4,4 

+ 62,4 


1 

6,7% NaNOrRinger 

9,9 

8,6 

+ 1,3 

ESI 

+ 1,2 



r 

26 > Glykose-Ringer 

9,2 

9,6 


1 13,6 | 


1- 3,6 


Versuch 62. 
4. II. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

■nirns 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bili 
in g | 

ichts- 

anz 

in o/ 0 

0 

_ 

■ 

_ 

_ 

- 

13,0 


- - 

10 

1 

6,70/o NaNOa-Ringer 

26,8 

26,6 

+0,2 

13,0 

±0,0 

± 0 

10 

r 

26 > Traubenzucker- 

Ringer 

22,1 

23,6 

-1,6 

11,6 

-1,4 

— 10,8 

5 

1 

6,7o/ 0 NaNOa-Ringer 

16,2 | 

17,2 

-1,0 

10,6 

-1,0 

- 8,6 

5 

1 

6,7 > 

20,7 

19,8 

+0,9 

11,8 

+ 1,3 

+ 11,3 


Traubenzucker und NasSO^ 
Versuch 63. 

13. in. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in o/ 0 

0 

. 

_ 


__ 

_ 

EU 



10 

r u. 1 

n/1000 HCl-Ringer 

29,0 

20,8 

+ 8,2 

22,6 

+ 8,3 

+ 68,0 

6 

r 

6,40/0 NagSOrRinger 

14,7 

13,0 

+ 1,7 

24,7 

+1,6 

+ 7,1 

6 

1 

26 > Traubenzucker- 
Ringer 

18,6 

19,0 

— 0,6 

23,7 

— 0,6 

— 2 
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Versuch 64. 


23. HI. 1921. 

m 


Dauer 
m in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu- 

Ab- 

Flüssigkeits- 

Ge- 

Gewichtsbilanz 

Minuten 

fuhr 

flnß 

bilanz 

wicht 

in g 

in % 

0 

— 

— 

—— 

— 

_ 

-19,7 

_ 

_ 

6 

1 

26% Traubenzucker- 

6,6 

7,0 

— 1,5 l 

18,2 

-1,5) 

-7,6 



Ringer 



- 1 » 1 


-1,1 


5 

1 

2ßo/ 0 Traubenzucker- 

4,4 

4,0 

+ 0,4) 

18,6 

+ 0,4) 

+ 2,2 



Ringer 







5 

r 

6,4% RasSOrRinger 

11,1 

10,1 

ü;o| +2 -° 

19,6 

+ °> 9 1+19 

+ i,oj +1 ’ 9 

+ 4,8 

6 

r 

6,4 » » 

8,0 

7,0 

20,6 

+ 5,1 


Traubenzucker und Natr. citri cum. 
Versuch 65. 

13. I. 1920. 



Versuch 66. 
4. II. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flttssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bü: 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 

_ 

_ 

. _ 

_ 

_ 

15,4 

_ 

_ 

10 

r u. 1 

n/700 NaOH-Ringer 

21,6 

16,0 

+ 6,6 

21,1 

+ 5,7 

+ 37 

10 

r 

26% Traubenzucker- 
Ringer 

13,3 

16,0 

-1,7 

19,4 

-1,7 

- 8,1 

10 

1 

8,7% Natr. citr. in 
Ringer 

12,4 

12,8 

-0,4 

' 

19,0 

-0,4 

- 2,1 

10 

1 

8,7% Natr- citr. in 
Ringer 

13,6 

11,6 

+ 2,0 

; 

20,6 

+ 1,6 

+ 8,4 
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Versuch 67. 
6. II. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts- 

• 

bilanz 

in g | in *>/ 0 

0 

5 

1 

8,70/o Natr. citr. in Ringer 

15,0 

15,2 

- 0,2 

9,3 

9,2 

-0,1 

- i,i 

5 

1 

8,7 > » > > » 

6,3 

7,0 

- 0,7 

8,8 

-0,4 

- 4,3 

5 

1 

8,7 > > > > » 

6,7 

5,6 1 

+i)i 

9,7 

+ 0,9 

+ 10,2 

5 

1 

8,7 » > > > » 

7,7 

6,8 

+ 0,9 

10,5 

+ 0,8 

+ 8,2 

ö 

r 

25 » Traubenzucker-Ringer 

11,7 

13,0 

- 1,3 

9,1 

-1,4 

-13,3 

ö 

r 

25 > » 

8,5 

9,4 

—0,9 

8,1 

- 1,0 

— 11,0 

5 

r 

25 > 

8,8 

9,2 

- 0,4 i 

7,8 

— 0,3 

- 3,7 


Das wesentlichste Resultat dieser nur orientierenden Versuche 
scheint uns zu sein, daß die hypertonische Traubenzuckerlösung den 
Salzlösungen überlegen ist. Die Erklärung wird man wohl in der 
im Vergleich zu den Salzen geringen Diffusionskonstanten des Trau¬ 
benzuckers zu suchen haben, wenn auch, wie oben gezeigt wurde 
(8. Versuch 11 und 12), die absolute Menge Zucker, die in die Ge¬ 
webe tibergeht, eine ansehnliche ist. 

In weiteren Versuchen an beiden Schenkeln des gleichen Präpa¬ 
rats wurden die isosmotischen Salzlösungen miteinander verglichen, 
um zu prüfen, ob die Diffusionskonstante wesentlich die Flüssigkeits- 
bilanz beeinflußt. 

Versuch 68. 

23. III. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keitsbilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichts¬ 

bilanz 

0 

_ 


_ 

_ 

_ 

12,6 

_ 

3 

r 

6,40/0 NaaSOi-Ringer 

11,3 

11,0 

+ °> 3 1 18 

12,9 

+ °*| 20 
+ 1,7 t 2)0 

3 

r 

6,4 > 

9,5 

8,0 

+1,5 1 1,8 

14,6 

3 

1 

6,8 » NaNOs-Ringer 

17,7 

11,0 

+ 1 ’ 7 |35 
+ 1*1 8,6 

16,3 

+ 1 « 7 | 35 

+i,8r 5 

3 

1 

5,8 » » 

4,6 

2,8 

18,1 


Der Versuch fiel im erwarteten Sinne aus: entsprechend der 
höheren Diffusionskonstante des Natriumnitrats wird weniger Flüssig¬ 
keit zurückgehalten bzw. geht mehr ins Gewebe. Es ist aber wohl 
möglich, daß dies auch die Folge der stärker entquellenden Wirkung 
des Natriumsulfats ist. Wenn das übergetretene Salz den Quellungs¬ 
druck im Gewebe stärker herabsetzt, so wird die Wasseranziehung 
vom Gewebe her geringer werden. Die anscheinend starke Wirkung 
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von Natriumzitrat, selbst in verhältnismäßig geringer Molekularkon¬ 
zentration, ist vielleicht im gleichen Sinne za deuten. 

Ein Vergleich von isosmotiscben Kochsalz- und Natriumnitrat- 
' lösungen scheint zunächst die Bedeutung beider Faktoren der Diffu¬ 
sionsgröße und der Beeinflussung des Quellungsdrucks in Frage zu 
stellen. 

Versuch 69. 

23. UI. 1921. 


Dauer 




- 





in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu- 

Ab- 

Flüssigkeits- 

Ge- 

Gewichtsbilanz 

Minuten 

fuhr 

floß 

bilanz 

wicht 

in g 

| in °/o 

0 

. 

_ 

_ - 

— 


16,1 

__ 

! 

3 

1 

6 ,8% NaNOs-Ringer 

4,3 

4,4 

^!+°' 8 

16,0 

;$! +0 ' 8 

-0,7 

4 

1 

6 ,8» » 

6,9 

6,0 

16,9 

+ 5,3 

3 

r 

4 » NaCl-Ringer 

6,4 

7,8 

= vl- w 

14,6 


-8,2 

4 

r 

4 » » 

8,9 

9,2 

14,6 

—0,7 


Obwohl die Diffasionskonstante beider Salze nur wenig ver¬ 
schieden ist, und Nitrate stärker entquellend auf Säureeiweiß wirken 
als Chloride (M. H. Fischer 1 )), entzieht das Kochsalz 1,4 g Wasser, 
während aus der Nitratlösung 0,8 g ins Gewebe übertreten. Hier 
dürfte ins Gewicht fallen, daß die Diffusion des Kochsalzes infolge 
des kleineren Konzentrationsgefälles (Kochsalzgehalt der Gewebes) 
tatsächlich geringer ist, und daß in derselben Richtung die partiäre 
Diffusion von Kochsalz aus dem Gewebe in die Natriumnitratlösung 
sich geltend macht. 

Von einer weiteren Verfolgung dieser Einzelfragen haben wir 
zunächst abgesehen und uns darauf beschränkt, die Wirkung einiger 
Anelektrolyte miteinander zu vergleichen. 


Harnstoff und Traubenzucker. 

Versuch 70. 

14.1. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flttssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 


. 

__ 

___ 

__ 

16,8 

__ 

._ 

3x6 = 16 

r u. 1 

n/700 HCl-Ringer 

69,8 

64,4 

+ 6,4 

20,9 

+ 6,1 

+ 32,3 

4 

1 

8 ,3% Harnstoff-Ringer 

24,0 

22,6 

+ 1,4 

22,2 

+ 1,3 

+ V 

4 

r 

26 » Traubenzucker-Ringer 

6,6 

8,3 

-1,6 

20,9 

-1,3 

- 6,2 


1) H. H. Fischer, Das Ödem. Dresden 1910, S. 67 und 68. 
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Harnstoff wirkt, wie nach seiner hohen Diffasionskonstante und 
seiner nicht entquellenden Wirkung zu erwarten ist, nicht ödemwidrig. 

Von größerem Interesse auch für praktische Folgerungen hin¬ 
sichtlich der Ödembeseitigung sind die Vergleiche von Traubenzucker 
mit den Disacchariden Milchzucker und Rohrzucker. 

Traubenzucker und Disaccharide. 

Versuch 71. 

16. I. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew: 

bil 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 

_ 

_ 

— 

—. 

_ 

18,1 


___ 

30 

r u. 1 

n/700 NaOH-Ringer 

56,7 

48,2 

+ 8,5 

26,6 

-j-8,6 

+ 47 

10 

r 

250/q Traubenzucker-Ringer 

10,3 

12,8 

-2,6 

24,1 

-2,6 

- 9,4 

10 

1 

50 > Milchzucker-Ringer 

3,7 

7,4 

-3,7 

20,6 

— 3,6 

— 15 

4 

1 

25 > Traubenzucker-Ringer 

11,8 

10,2 

+ 1,6 

22,2 

+ 1,7 

+ 8,3 


Versuch 72. 
16. I. 1920. 


Dauer 

in 

Minnten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

19 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 

-— 

— 

— 

— 

_ 

12,6 

_ 

_ 

30 

r u. 1 

n/700 NaOH-Ringer 

84,9 

77,8 

+ 7,1 

19,4 

+ 6,8 

+ 63,9 

14 

r 

25% Milchzucker-Ringer 

20,7 

21,6 

— 0,9 

18,4 

— 1,0 

- 6,2 

14 

r 

25 > Traubenzucker-Ringer 

14,6 

13,6 

+ 0,9 

19,0 

+ 0,6 

+ 3)3 


Versuch 73. 
17. I. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flttssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bil 
in g 

ichts- 

anz 

| in % 

0 


_ 

- 

_ 


16,1 

__ 

_ 

18 

r u. 1 

n/700 NaOH-Ringer 

13,0 

10,8 

+ 2,2 

17,3 

+ 2,2 

+ 14,6 

37 

r u. 1 

NaNOg-Ringer 1:5000 

40,7 

38,6 

+ 2,1 

19,4 

+ 2,1 

+ 12,1 

25 

1 

25% Milchzucker-Ringer 

6,6 

8,0 

-1,4 

17,9 

-1,6 

- 7,7 

7 

1 

26 > Traubenzucker-Ringer 

6,6 

8,0 

-1,4 

16,7 

-1,2 

- 6,7 
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Versuch 74. 


18. I. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bil 
iu g 

ichts- 

anz 

in«/. 

0 

_ 


_ 

_ 

1 

11,0 

"_ 

_ 

19 

r u, 1 

n/700 HCl-Ringer 

28,7 

24,0 

+ 4,7 

15,6 

+ 4,6 

+ 41,8 

6 

r 

26 o/o Milchzucker-Ringer 

10,4 

11,4 

-1,0 

14,7 

— 0,9 

— 6 

5 

r 

25 » 

11,4 

11,4 

±0 

14,9 

+ 0,2 

+ 

5 

i 

12,6 » Traubenzucker-Ringer 

17,1 

17,0 

+0,1 

15,2 

+ 0,3 

+ 1,9 

6 

i 

25 > 

13,7 

12,6 

+ 0,1 

16,3 

+ 1,1 

+ 7,2 



Versuch 75. 








15. in. 

1920. 






Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig¬ 

keits¬ 

Ge¬ 

wicht 

Gewichte¬ 

bilanz 

Minuten 



bilanz 

in g 

in % 

0 

— 

_ 

— 

_ 


21,6 

_ 

j 

7 

r u. 1 

n/1000 Milchsäure-Ringer 

29,7 

26,0 

+ 3,7 

25,0 

+ 3,5 

+ 16,4 

7 

r 

25 % Milchzucker-Ringer 

16,7 

18,0 

-2,3 

22,4 

-2,6 

— 10.4 

7 

1 

12,5 » Traubenzucker-Ringer 

18,7 

10,4 

-1,7 

20,7 

-1,7 

- 7,6 


Versuch 76. 


18. I. 1920. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wicht 

' Gewichts¬ 
bilanz 

Minuten 



bilanz 

in g 

in°/o 

0 


___ 

___ 


_ 

14,9 

, 

_ 

5 

r 

25% Traubenzucker-Ringer 

4,6 

5,8 

-1,3 

13,4 

-1,5 

— 10,1 

5 

1 

25 > Milchzucker-Ringer 

4,7 

5,8 

-1,1 

12,0 

-1,4 

— 10.5 


Versuch 77. 
20.1. 1920. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

FlüSBig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewi 
bü 
in g 

ichts- 

anz 

in°/o 

0 

_ 

— 

— 

,— 

— 

13,2 

— 

— 

12 

r u. 1 

Ringer 

50,8 

44,8 

+ 6,0 

18,9 

+ 6,7 

+ 43,2 

6 

r 

25% Rohrzucker-Ringer 

14,5 

17,4 

-2,9 

16,6 

— 3,3 

-17,5 

6 

1 

25 > Traubenzucker-Ringer 

6,3 

7,6 

-2,3 

13,0 

-2,6 

— 16,7 
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Versuch 78. 
21.1. 1920. 


Daner 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gew 
bü 
in g 

ichts- 

anz 

in % 

0 

10 

10 

1 

r 

i 

25% Rohrzucker-Ringer 

26 > Traubenzucker-Ringer 

7,2 

7,6 

8,4 

8,6 

-1,2 

-1,0 

8,8 

7,4 

6 ,2' 

-1,4 

-1,2 

-16,9 
— 16,2 


Alle diese Versuche zeigen Übereinstimmend, daß nahezu äqui¬ 
molekulare Lösungen von Rohrzucker und Milchzucker we¬ 
sentlich stärk^; wasseranziehend wirken als die vonTrauben- 
zucker, und daß eine 25°/ 0 ige Lösung der Disaccharide, obwohl sie nur 
etwa die halbe Molekularkonzentration wie eine 25 °/ 0 ige Lösung von 
Traubenzucker aufweisen, mit dieser annähernd gleiche Ödemwidrige 
Wirkung hat. Diese Beobachtungen stehen in guter Übereinstimmung 
mit den Befunden über die starke diuretische Wirkung von Di¬ 
sacchariden, die Arrous 1 ) sowie Lamy und Mayer 2 ) undM. H. Fischer 
mit Sykes 3 ) erhoben haben. NachHedon und Arrous ist der diu¬ 
retische Koeffizient einer 25°/oigen Lösung von Rohr- und Milch¬ 
zucker mit 2,0 und 2,2 nur wenig niedriger als der einer 25°/ 0 igen 
Traubenzuckerlösung mit 2,8. Ob die Verschiedenheit der Wirkung 
verschiedener Zucker ihren Grund in einer Verschiedenheit der Diffu¬ 
sionskonstanten oder der Wirkung auf den Quellungsdruck oder 
beiden hat, mag hier unerörtert bleiben, da, soviel uns bekannt ist, 
die ausreichenden physikalisch-chemischen Unterlagen zur Entschei¬ 
dung noch fehlen. Versuche von M. H. Fischer und Sykes sprechen 
dafür, daß bei der Quellung bestimmter Gele Rohrzucker in hohen 
Konzentrationen stärker hemmend wirkt als äquimolekulare Lösungen 
der Monosaccharide. 

Daß die Diffusion der gelösten Substanzen neben der rein osmo¬ 
tischen Wirkung beim Flüssigkeitsaustausch von Krystalloidlösungen 
eine große Rolle spielt, soll endlich noch an einigen Versuchen er¬ 
örtert werden, in denen dem Froschblut gegenüber schwach hyper¬ 
tonische Lösungen miteinander verglichen werden. 

1) I. Arrous, Action diur&ique des Sucres en injection intraveineuse. 
Thöse de Montpellier 1900 und E. H6don und I. Arrous. Compt. rend. 
Soc. Biol. 1899, Bd. 61, S. 894. 

2) H. Lamy und A. Mayer, Compt. rend. de Biol. 1904, Bd. 66, S. 226. 

3) M. H. Fischer, Oedema and Nephritis, 2. Auf!., New York, 1916, S. 305ff. 
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Versuch 79. 
21. II. 1921. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu- 

Ab- 

Flüssigkeits- 

Ge- 

Gewichtsbilanz 

fuhr 

fluß 

1 

bilanz 

wicht 



Minuten 



in g 

in o/ 0 

0 

5 

r 

Frosch-Ringer + 

19,0 

18,0 

+ 1,0) 

32,2 

33,0 

+ 0,8 \ 

+ 2,5 



0,6% Glykose 



+ 1,2 


+ 1,2 


5 

r 

Frosch-Ringer + 

15,1 

14,9 

+ 0,2) 

33,4 

+ 0,4) 

+1,2 



0,6o/ 0 Glykose 







5 

1 

Frosch-Ringer + 

30,3 

29,6 

+ 0,7) 

33,9 

+ 0,6 ) 

+1,5 



0,1 o/ 0 NaCl 



-0,3 


-0,3 


5 

1 

Frosch-Ringer + 

13,0 

14,0 

—1,0) 

33,1 

-0,8) 

-2,4 



0,1 o/o NaCl 








Versuch 80. 
24. H. 1921. 


Dauer 

in 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu- 

Ab- 

Flüssigkeits- 

Ge- 

Gewichtsbilanz 

fuhr 

fluß 

bilanz 

wicht 


in •/, 

Minuten 





in g 

0 

5 

i 

Frosch-Ringer + 

15,3 

14,2 

+ 1 , 1 ) 

22.4 

23.5 

+1>1 ) 

+ 6 



0,l° /0 NaCl 



+ 1,9 


+ 1,8 


ö 

1 

Frosch-Ringer -(- 

15,7 

14,9 

+ 0,8) 

24,2 

+ 0,7) 

+ 3 



0,1 o/o NaCl 







5 

r 

Frosch-Ringer + 

27,3 

26,2 

+ 1,1) 

25,4 

+ 1,2) 

+ 6 



0,6% Glykose 



+ 2,6 


+ 2,6 


5 

r 

i Frosch-Ringer + 

26,9 

25,4 

+ 1,6 ) 

26,8 

+ 1,4) 

+ 6,5 



! 0,6% Glykose 








In beiden Versuchen wirkt der Zusatz von 0,1% NaCl zur 
Froschringerlösung stärker wasserbindend als der von 0,6% Trauben¬ 
zucker. Es läßt sich das wohl verstehen, wenn man bedenkt, daß 
infolge des stärkeren Konzentrationsgefälles mehr Traubenzucker in 
das Gewebe diffundiert, so daß in Wahrheit nur eine schwächer 
konzentrierte Zuckerlösung vom Blute aus zur Wirkung kommt. In 
einem anderen Versuche aber, in dem allerdings der Quellungsdruck 
im Gewebe besonders hoch gewesen sein muß — denn es treten in 
10 Minuten aus der Ringerlösung mit 0,1% NaCl-Zusatz nicht weniger 
als 4,6 g Flüssigkeit ins Gewebe —, hielt der Zucker mehr Wasser 
zurück als das Kochsalz. Hier ist anscheinend die Wirkung des 
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Quellungsdrucks so Überwiegend, daß der Kochsalzzusatz Überhaupt 
kaum zur Geltung kommt. Dann kann demgegenüber der langsam 
diffundierende Zucker immer noch eine relative Wasserzurückhaltung 
bewirken. 

Versuch 81. 

21. II. 1921. 


Dauer 

in 

Minuten 

Bein 

Durchströmt mit 

Zu¬ 

fuhr 

Ab¬ 

fluß 

Flüssigkeits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wicht 

Gewichtsbil 

in g 

lanz 

in % 

0 


_ 

_ 

___ 

_ 

28,8 


_ 

ö 


Frosch-Ringer 

26,2 

22,8 

+ 2,4) 

31,3 

+ 2,5) 

+ 8,9 



0,1 o/o NaCl 



+ 4,6 


[+4,6 


5 

1 

Frosch-Ringer+ 

26,7 

24,6 

+ 2,1) 

33,4 

+ 8,1» 

+ 6,7 



0,1% NaCl 







6 

r 

Frosch-Ringer 

39,2 

38,2 

+ 1,0 

34,4 

+ 1,0) 

+ 3 



0,6% Glykosp 





+ 24 


5 

r 

Frosch-Ringer + 

38,3 

36,8 

+ 1,5 

36,8 

+ 1,4) 

+ 4,1 



0,6% Glykose 








In der Regel übt eine wenig konzentrierte Zuckerlösung im Ver¬ 
gleich mit einer NaCl-Lösung bei der Durchspülung jedenfalls nicht 
die volle osmotische Wirkung aus, die ihr kraft ihrer Konzentration 
zukommen sollte. Das sahen wir auch bei den Versuchen, den 
Quellungsdruck des dialysierten Serums durch Vergleich mit hypo¬ 
tonischen Traubenzuckerlösungen zu bestimmen. Wir erhielten dabei 
die gleiche Wasserbindung in beiden Beinen, wenn wir 3—4%ige 
Traubenzuckerlösungen verwandten, wonach sich also der Quellungs¬ 
druck des dialysierten Serums etwa doppelt so hoch berechnen würde 
als in den Versuchen mit Kochsalzlösungen. 

7. Verwertung der Versuchsresultate für die Lehre vom nor¬ 
malen Flüssigkeitsaustausch im lebenden Tier und Menschen. 

In groben Zügen geben die Vorgänge am Froschpräparate ein 
Bild von den Vorgängen, die sich im ganzen Tier zwischen Blut¬ 
kapillaren und Gewebe und auch zwischen Gewebe und Lymph- 
kapillaren abspielen, wenn wir uüs die regulative Tätigkeit der 
Niere wegdenken. Die Versuchsbedingungen sind absichtlich so ge¬ 
wählt, daß grobe Ausschläge erfolgen, um die einzelnen Komponenten 
der Triebkräfte für den Flttssigkeitsstrom deutlich hervortreten zu 
lassen. So lassen sich die Einflüsse von Krystalloiden und Kolloiden 
trennen. Andererseits sind auch Versuche mit Differenzen im Kry- 
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stalloidgehalt gegen die Norm angestellt, wie sie annähernd in der 
Höhe physiologisch bei bestimmten Diätversuchen (Kochsalzbelastung) 
oder therapeutischen Eingriffen (Traubenzucker-Injektionen) selbst bei 
gesunder Nierenfunktion Vorkommen, und wie sie namentlich in patho¬ 
logischen Fällen beim Menschen angetroffen werden. So hat Veil 1 ) 
beim Übergang von salzreicher zu salzarmer Kost beim Gesunden 
NaCl-Werte im Serum zwischen 0,63 und 0,58% beobachtet. Bei 
Nierenkranken schwankt der NaCl-Gehalt in einigen Tagen sogar 
um mehr als 0,1 % 2 ). Beim gesunden Kaninchen kann der Zucker¬ 
gehalt des Blutes nach ganz unschädlichen Injektionen von hyper¬ 
tonischer Traubenzuckerlösung vorübergehend auf Werte von 0,7% 
und mehr gegen weniger als 0,1% in der Norm steigen. Schwankungen 
im Eiweißgehalt des Serums um 1,2% kommen ebenfalls bei dem¬ 
selben Menschen unter physiologischen Verhältnissen vor (Veil 2 )), und 
die Erfahrungen an Hungerödem-Kranken haben uns gelehrt, daß in 
pathologischen Fällen der Serum-Eiweißgehalt auch unter 4%, also 
die Hälfte des normalen, herabgehen kann. 

Wenn wir von den Wirkungen des hydrostatischen Drucks in 
der Blutbahn und des Gewebedrucks, die beide in unseren Versuchen 
nicht variiert wurden, absehen, so haben sich als wirksame Faktoren 
die Kräfte der Osmose und Diffusion erwiesen. Die reichhaltigen 
Erfahrungen in der Literatur sind dadurch bestätigt und um eine 
Reihe prägnanter Beispiele vermehrt worden. Überraschend war die 
Schnelligkeit, mit der auch ohne Nierentätigkeit die Herstellung eines 
osmotischen Gleichgewichts, und mit der die Diffusion von Krystal- 
loiden durch die Kapillarwand und selbst bis in die Lymphsäcke 
erfolgt (siehe Versuch 11 und 12). 

Am wichtigsten erscheinen uns aber die Ergebnisse über den Ein¬ 
fluß der Eiweißsole auf den Flüssigkeitsaustausch, nament¬ 
lich wenn man die quantitativen Verhältnisse berücksichtigt. Wir sind 
uns der Einschränkungen wohl bewußt, die bei der Übertragung auf 
die Verhältnisse in vivo gemacht werden müssen. Es wurde nicht 
Blutplasma oder Blut, sondern Serum in unseren Versuchen verwandt 
und im wesentlichen nur Muskelgewebe durchspült. Die Kapilkr- 
wand braucht aber keineswegs in allen Kapillargebieten die gleiche 
Durchlässigkeit bzw. Undurchlässigkeit zu zeigen, und ebenso wird 


1) Biochem. Zeitschr. 1918, Bd. 91, S. 267. 

2) Ähnliche Differenzen sind auch schon bei von Monakow, Deutsch. 
Arch. f. klin. Med. 1917, Bd. 122/23. Habilitationsschrift S. 8, 29 und an anderen 
Stellen. 
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die Durchlässigkeit der verschiedenen Gewebselemente in verschiedenen 
Organen und in verschiedenen physiologischen Zuständen (Ruhe und 
Arbeit) verschieden sein. Über die Durchlässigkeit der Muskelelemente 
sowie über ihre Quellungsverhältnisse sind wir durch Versuche am 
ausgeschnittenen Organ verhältnismäßig gut unterrichtet. Die Durch¬ 
lässigkeit der Kapillaren für Eiweiß in den Froschschenkeln ist nach 
unseren Erfahrungen eine minimale, denn hei der Durchspülung mit 
eiweißfreien Lösungen ist der Abfluß nahezu eiweißfrei, und ein ein¬ 
seitiger Durchtritt von der Blutbahn her, Uber den quantitative Ver¬ 
suche noch im Gange sind, ist mindestens unwahrscheinlich. 

Nun ist ja, wie mehrfach erwähnt wurde, das Wasseranziehungs¬ 
vermögen der Bluteiweißkörper, ihr »osmotischer Druck« seit Star- 
ling und Cohnstein als eine wesentliche Triebkraft beim Flüssig¬ 
keitsaustausch angesehen worden, aber man hat sich gerade auf 
Grund der Starlingschen Osmometerversuche doch wohl falsche 
Vorstellungen über ihre Bedeutung gemacht. So gibt Bayliss 1 ) die 
wohl von den meisten Physiologen angenommene Meinung wieder, 
wenn er neuerdings schreibt: »Es wurde ferner von Starling (1896) 
betont, daß, wenn die Blutgeläße in der Norm für die Kolloide des 
Blutplasmas undurchgängig sind und wenn diese Kolloide (im wesent¬ 
lichen die Eiweißkörper) einen osmotischen Druck von irgend ins 
Gewicht fallender Größe haben, diese Tatsachen einen wichtigen 
Einfluß auf die Absorption aus dem Bindegewebe haben müssen. Er 
zeigte, daß das Blutserum einen osmotischen Druck von 30—35 mm Hg, 
gemessen unter Anwendung einer Gelatine-Membran, besitzt, die nur 
den osmotischen Druck der Kolloide ergibt, da sie für die Krystal- 
loide durchlässig ist. Ein weiterer Schritt erfolgte durch Scott 2 ), 
der zeigte, daß die aus den Geweberäumen absorbierte Flüssigkeit 
eiweißfrei ist, obwohl die in diesen Räumen enthaltene Flüssigkeit 
Eiweiß enthält. Wir dürfen also annehmen, daß die Blutgefäßwände 
in der Norm für Kolloide undurchlässig sind. 

»Wenn Wasser einen gelösten Körper enthält, der einen osmo¬ 
tischen Druck ausübt und von einem Lösungsmittel oder einer ver¬ 
dünnten Lösung durch eine für den gelösten Körper undurchlässige 
Membran getrennt ist, so äußert sich der osmotische Druck unter 
anderem durch die Wasseranziehung (Endosmose), die so lange an¬ 
dauert, als der äußere Druck, unter dem die Lösung steht, den os¬ 
motischen Druck nicht übersteigt. Wird der Druck über diesen 
Wert gesteigert, dann wird Wasser durch Filtration ausgepreßt. 

1) Journal of Pharm, and exp. Therap. 1920, Bd. 15, S. 29. 

2 ) Jonrn. of Physiol. 1916, Bd. 60, S. 157. 
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»Es mag eingewandt werden, daß die ans dem Brustlymphgang 
gesammelte Lymphe einen gewissen Gehalt an Eiweißkörpern besitzt. 
Das kommt daher, daß die Kapillaren in gewissen Lagen, speziell 
in der Leber, bis zn einem gewissen Grade ftlr Eiweiß dnrchlässig 
sind. Aber die Verhältnisse im größten Teil des Körpers sind die 
geschilderten. 

»Wir mttssen zunächst betrachten, wie diese Faktoren im Laufe 
der Blutströmnng durch die Gefäße wirken. In den kleinsten Arterien 
und eine gewisse kurze Strecke in die Kapillaren hinein ist der 
innere Druck unter normalen Bedingungen höher als der osmotische 
Druck der Blutkolloide. 

»In diesem Abschnitt wird Filtration vor sich gehen und die 
Größe der Filtration ist dem wirkenden Druck proportional d. h. in 
unserm Fall dem Überschuß des Blutdruckes Über den osmotischen 
Druck der Kolloide. An einer etwas weiter peripher gelegenen Stelle 
ist der Blutdruck gleich dem osmotischen Druck der Kolloide und 
noch weiter Uber diesen Punkt hinaus ist der osmotische Druck 
höher als der Blutdruck. Überdies ist infolge der Filtration, die in 
dem mehr arteriellen Bezirk stattgefunden hat, die Konzentration 
der Kolloide und damit auch ihr osmotischer Druck etwas gestiegen. 
In diesem Bezirk findet dann RUckresorption von Flüssigkeit, die 
vorher durch Filtration ausgetreten war, statt. Indessen erfolgt in 
der Regel keine vollständige Kompensation ftir den Verlust, und der 
Rest von Flüssigkeit wird durch Lymphbahnen abgeführt und durch 
den Brustlymphgang wieder ins Blut zurückgebracht.« 

Man siebt leicht, daß diese ganze Deduktion mit der 
Größe des »osmotischen Drucks« der Bluteiweißkörper steht 
und fällt. Ist das Wasseranziehungsvermögen der Blutkol¬ 
loide ein Ausdruck des osmotischen Drucks in Höhe von 30—35 mm 
Hg, dann mag das Gegenspiel von Filtrationsdruck und osmotischem 
Druck im Kapillargebiet des Blutstroms sich so abspielen, wie es 
Bayliss schildert; ist es aber der Ausdruck eines Quellungs¬ 
drucks, der etwa 60mal so ho<& ist, so wird diese Triebkraft weit 
ttberwiegen und der Blutdruck in den Kapillaren demgegenüber 
nur eine untergeordnete Rolle spielen. Dann muß aber eine 
andere Kraft in Wirksamkeit treten, die Blutflüssigkeit in das 
Gewebe hinaustreibt. Als solche kommt, abgesehen von dem 
osmotischen Druck der Gewebe, der durch Abbau hochmolekularer 
Verbindungen entsprechend den allgemein angenommenen Anschau¬ 
ungen über die Vorgänge bei der Lymphbildung erhöht wird, vor¬ 
nehmlich wiederum der Quellungsdruck der Gewebe in Betracht 


Digitized by 


Gck igle 


V 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY ( 

iW 



Die treibenden Kräfte für den Flilseigkeitsstrom im Organismus. 385 

und zwar sowohl der Quellungsdruck der in unmittelbarem Aus¬ 
tausch mit dem Blut stehenden, nur durch die Kapillarwand von 
ihm getrennten Gewebeflüssigkeit (Gewebesole) wie der der 
Gewebezellen (Gewebegele), der seinerseits den Quellungsdruck' 
der Sole entscheidend beeinflußt. 

Über die Zusammensetzung der Gewebeflüssigkeit in den ver¬ 
schiedenen Organen wissen wir nichts Bestimmtes, da wir Uber kein 
Mittel verfügen, sie rein zu gewinnen. Selbst Uber die in den Lymph¬ 
gefäßen zirkulierende Flüssigkeit sind wir, soweit es sich um die 
aus einzelnen Organgebieten abfließende Lymphe handelt, nur sehr 
wenig unterrichtet. Soviel ist bekannt, daß das Lymphplasma Ei¬ 
weißkörper enthält Und zwar in geringerer Menge als das Blutplasma, 
und da die Gewebeflüssigkeit die Quelle der Lymphe darstellt, die 
in den Lymphgefäßen fließt, so dürfen wir wohl annehmen, daß sie 
sich von der Lymphe nicht allzusehr in ihrer Zusammensetzung 
unterscheidet. Das kann als sicher gelten, wenn die Gewebelücken 
in offener Kommunikation mit den Lymphgefäßen stehen, es dürfte 
aber auch zutreffen, wenn die Lymphgefäße ein vollkommen ge¬ 
schlossenes System bilden — eine Alternative, die noch immer nicht 
a£s entschieden betrachtet werden kann. 

In beiden Fällen ist in dem Lymphgefäßsystem ein Drainage¬ 
oder Überlaufsystem für die Gewebeflüssigkeit zu sehen, wie das 
auch Bayliss in den zitierten Ausführungen annimmt. Wenn aber 
die Gewebeflüssigkeit Eiweißkörper enthält, — ihr Ursprung mag 
hier unerörtert bleiben —, so werden diese einen Quellungsdruck 
ausüben, der einem Teil des Quellungsdrucks des Blutplasmas das 
Gleichgewicht hält. In unseren Versuchen, in denen mit reinen, 
gewebe-isotonischen Krystalloidlösungen durchspült wurde, zeigte 
sich, daß der Quellungsdruck der Gewebeflüssigkeit eine ansehnliche 
Größe haben kann und in verschiedenen Präparaten stark variieren 
muß. Sonst könnte nicht bei Durchspülung mit ßingerlösung einmal 
nichts, ein andermal eine große Flüssigkeitsmenge in das Gewebe 
übertreten bei gleichbleibendem Filtrationsdruck. Hier kann wohl 
nur der Quellungsdruck der Sole als Triebkraft wirken, denn 
die Zellen des Muskels nehmen ja, wie wir seit den Untersuchungen 
von Loeb und Overton wissen, infolge der Beschaffenheit ihrer 
Oberflächen isotoni^che Salzlösung nicht auf, ziehen also nicht in¬ 
folge ihrer eigenen Quellung Flüssigkeit aus ihrer Umgebung und 
indirekt aus dem Blutgefäßsystem an sich. Aber auf andere Weise 
können die Zellen sehr ausgiebig den Quellungsdruck der Ge- 
webeflttssigkeit beeinflussen,Nndem sie Substanzen nach außen 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 90. 25 
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abgeben, die den Qaellungsdrnck der Sole verändern. Denn dieser 
bängt nicht nur von der Zahl der dispersen Teilchen, sondern auch von 
ihrer chemischen Natur, vor allem von ihrer Ionisation ab. Es ist im 
experimentellen Teil schon darauf hingewiesen, daß namentlich im 
Muskelgewebe die aus den Zellen aastretenden Säuren, wie Phos¬ 
phorsäure und Milchsäure, eine starke Wirkung entfalten müssen. 
Ganz allgemein aber wird die in Zellen gebildete und die in tätigen 
Organen besonders reichlich entstehende Kohlensäure den^Quellungs¬ 
druck der Gewebeflüssigkeit erhöhen. Auf diesem Wege wird wahr¬ 
scheinlich der normale Flüssigkeitsstrom durch die Tätigkeit der 
Organe einen stärkeren Antrieb erhalten als durch die Änderungen 
des osmotischen Drucks seitens der krystalloiden Abbauprodukte, die 
man bisher in erster Linie herangezogen hat, um den von Asher 
zuerst gefundenen und hervorgehobenen vermehrten Lymphfluß in 
arbeitenden Organen zu erklären. 

Ziffernmäßige Angaben über den Quellungsdruck der Eiweißsole 
in Organen lassen sich bisher nicht machen. Aber die Froschversuche 
geben eine Vorstellung davon, bis zu welcher Höhe er ansteigen 
kann. Finden wir doch zuweilen, daß selbst für den Frosch hyper¬ 
tonisches Pferdeserum bei der Durchspülung aus der Blutbahn ifi 
das Gewebe übergeht, daß also der Quellungsdruck des kolloid¬ 
reichen Blutserums von dem der kolloidarmen Gewebeflüssigkeit 
überwunden wird. 

Die Veränderungen des Quellungsdrucks im Gewebe 
und Blutplasma durch H-Ionen oder OH-Ionen sind gewiß 
nicht die einzigen, die den Flttssigkeitsstrom im lebenden 
Tier beeinflussen. Salze üben, wie längst bekannt, eine starke 
und nach ihrer Zusammensetzung verschiedenartige Wirkung auf die 
Quellung und Entquellung von neutralem und saurem Eiweiß in Sol- 
und Gelform aus, und, wie in weiteren Mitteilungen ausführlich ge¬ 
zeigt wird, gibt es eine große Zahl von pharmakologisch¬ 
wirksamen z. T. im Tierkörper selbst entstehenden Ver¬ 
bindungen {Drüsenhormone), die den Quellungsdruck der 
Eiweißsole schon in minimalen Mengen steigern oder ver¬ 
ringern. Wenn die hier gegebene Darstellung der den Flüssigkeits¬ 
austausch zwischen Blut und Gewebe bestimmenden Faktoren auch 
nur einigermaßen der Wirklichkeit entspricht, so muß die Mitwirkung 
solcher Regulation des Flttssigkeitsstromes als höchst wahrscheinlich 
angesehen werden. 
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8. Betrachtungen über Entstehung und Beseitigung von Odemen. 

Die gleichen Faktoren, die den normalen Flttssigkeitsanstansch 
bestimmen, müssen auch nnter pathologischen Bedingungen in die 
Erscheinung treten, und eine befriedigende Theorie maß auch mit 
unseren Erfahrungen Uber Ödembildung in Einklang stehen. 

Bisher hat weder die mechanische Erklärungsweise noch die 
ZurückfÜhrung auf rein osmotische Veränderungen den Zusammen¬ 
hang der Erscheinungen zu erklären vermocht. Andererseits ist die 
kolloidchemische Theorie, die am konsequentesten M. H. Fischer 
entwickelt hat, von den meisten Pathologen, wie uns scheint, in der 
von ihm gegebenen Begründung mit Recht abgelehnt worden. Das 
Problem der Ödembildung läßt sich dahin präzisieren: Warum wird 
unter bestimmten Verhältnissen von den Geweben eine größere 
Flüssigkeitsmenge als in der Norm festgehalten und zwar in der 
Verteilung, wie wir sie bei Ödemen des Menschen beobachten, d. h. 
in erster Linie angesammelt in den Spalträumen des Gewebes mit 
oder ohne nennenswerte Quellung der zeitigen Bestandteile? Fischer 
aber bezeichnet in den seine Lehre begründenden Versuchen am abge- 
schnürten, in Wasser getauchten Froschbein als Ödem, was im vvesent- 
lichen eine Quellung der Haut und Muskeln ist, und er überträgt die 
von Loeb und ihm erhaltenen Resultate am ausgeschnittenen Muskel 
auf die Verhältnisse bei der Ödembildung in vivo. So gelangt er zu der 
Lehre von der Bedeutung der Säuerung der Gewebe für die Wasser¬ 
bindung in vivo und die Ödementstehung und erklärt nun die Bil- * 

düng der verschiedensten Ödeme, die er am Frosch unter der Ein- 

• • 

Wirkung von Giften beobachtet, und weiter alle Arten von Odemen 
des Menschen einseitig aus der im einzelnen nicht nachgewiesenen 
Säuerung der Gewebe. Zwar sagt er auf S. 97 der deutschen Aus¬ 
gabe seines Buches: »Daneben muß auch noch die Möglichkeit ins 
Auge gefaßt werden, zunächst einen Teil der Ursachen, durch welche 
die Affinität der Kolloide gegenüber Wasser gesteigert wird, in der 
Bildung oder Anhäufung von Stoffen zu erblicken, welche auf die 
Kolloide in ähnlicher Weise wie die Säuren ein wirken. < Aber im 
ganzen Verlauf seiner späteren Auseinandersetzungen ist fast nur 
von der Bedeutung der Säuren für die Ödembildung die Rede. 

Der grundsätzliche Fehler der Fischerschen Versuche scheint 
uns darin zu liegen, daß er die osmotischen Verhältnisse außer Acht 
gelassen hat. Wenn er ein abgeschnürtes Froschbein in Leitungs¬ 
wasser hängt, so muß Quellung des ganzen Beines in dieser stark 
hypotonischen Lösung stattfinden, die im Leben ausbleibt, weil der 
Frosch Vorrichtungen besitzt, den Wasserwechsel nach Aufnahme 

26 * 
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des Wassers durch die Haut in ausgezeichneter Weise zu regulieren, 
wie noch jüngst Parnas 1 ) an Hand von Versuchen v. Przyleckis 
ausgeführt hat. Es erscheint vorerst mindestens ebenso berechtigt, 
das nach Vergiftungen mit großen Dosen Morphin, Fowler’scher 
Lösung und Uranylnitrat bei den zudem meist moribunden Tieren 
im Wasser eintretende Ödem auf das Versagen dieser Regulations¬ 
vorrichtungen wie einseitig auf eine Säuerung des Gewebes zurtick- 
zufübren. In den Versuchen Fischers liegen die Verhältnisse so 
wie bei unseren Durchspülungen des Gefäßsystems mit destilliertem 
Wasser oder stark hypertonischer Salzlösung. Die Muskeln quellen, 
es kommt nicht zur Ansammlung von Ödemflüssigkeit in den Ge¬ 
webelücken. Das entspricht aber nicht den Verhältnissen bei der 
Entstehung des Ödems am Lebenden, wo die Gewebezellen von 
mindestens annähernd isotonischer Salzlösung umspült werden, in 
der sie nicht oder wenig quellen, ähnlich wie im Versuch der Durch¬ 
spülung mit Ringerlösung. Das mächtige Ödem, das in der Regel 
in solchen Versuchen entsteht, wird durch die Fischersche Theorie 
nicht erklärt, und der WirkungsMechanismus der Säuren oder Alkalien 
für die Ödembildung, der in den Durchspülungsversuchen mit Ringer¬ 
lösung von geringem H- oder OH-Ionengehalt so schön zu demon¬ 
strieren ist, ist, wie oben ausgeführt wurde, nicht oder nur zum 
geringen Teil durch die Quellung der Zellen, sondern durch die Er¬ 
höhung des Quellungsdrucks der Gewebeflüssigkeit 2 ) zu erklären. 
Gerade weil Fischer — nach unserer Ansicht mit Recht — die Be¬ 
deutung der H- und OH-Ionen — allgemein gesprochen — für die 
kolloidchemischen Veränderungen, die hei der Ödementstehung 
wesentlich sind, hervorgehohen hat, muß das Gegensätzliche der 
beiden Erklärungsweisen scharf präzisiert werden; denn der wich¬ 
tigste Einwand der Pathologen gegen die Fischersche Lehre wird 
entkräftet, wenn sie im Sinne unserer Ausführungen abgeändert wird. 

Die Frage nach der Entstehung der Ödeme läßt sißh also 
nunmehr so formulieren: Wodurch wird däs Gleichgewicht der 
wasserbindenden Kräfte beiderseits der Kapillarwand der¬ 
art gestört, daß der Quellungsdruck des Gewebes die nor¬ 
malen, zur Resorption in die Bluthahn führenden Faktoren 
(einschließlich den Quellungsdruck der Plasmakolloide) 
überwiegt? 

1) Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 114, S. 1. 

2) Auf die interessanten Versuche und Ausführungen von Schade, Ztschr. 
f. exp. Path. u. Therapie 1913, Bd. 14, S. 23 ff. über das koüoidchemische Verhalten 
von »Biudegewebsgrundsubstanz und Gewebssaft< soll hier nur verwiesen werden. 
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Diese Frage erschöpfend zu beantworten, ist gegenwärtig noch 
nicht möglich. Aber eine Anzahl von Gründen lassen sich doch 
bereits diskutieren: 

1. die lokale Säuerung der Gewebe, die in unseren Säure- 
Ringer-Durchspülungen am Froscbpräparat und Eaninchenohr zu 
wahren Ödemen geführt hat. 

2. Die Erhöhung des Kolloidgehalts der Gewebeflüssig¬ 
keit, die ebenfalls die Ödembildung gefördert oder ermöglicht hat 
(siehe Versuch 32—38). Auch am lebenden Kaninchen läßt sich das 
zeigen: Bei der intravenösen Injektion großer Mengen isotonischer 
Salzlösungen im Cohnheim-Lichtheimschen Versuch läßt sich be¬ 
kanntlich kein Ödem an den Extremitäten erzeugen oder nur unsicher 
nach sehr langen Infusionen. Spritzt man aber vorher in das eine 
Hinterbein einige Kubikzentimeter Gelatinelösung, so wird 
das Bein, «das vor der Infusion keinen deutlichen Unterschied gegen 
das andere gezeigt hat, bald ödematös. Hier läßt sich also die gleiche 
Wirkung erzielen wie bei den Versuchen von Gohnheim an durch 
Hitze geschädigten Tieren oder denen von Magnus, der den Infusions¬ 
versuch an mit Arsen vergifteten, an tief narkotisierten oder toten 
Tieren angestellt hat. Die allgemein angenommene Deutung, die 
Magnus seinen Versuchen gegeben hat, wird wohl das Richtige 
treffen, insofern der Durchtritt von Eiweiß aus den Kapillaren zur 
Erhöhung des Quellungsdrucks im Gewebe führt, also im Sinne einer 
»Albuminerie ins Gewebe« von Eppinger. Aber nachdem durch 
die Injektionsversuche von Kolloiden ins Gewebe am Frosch und 
Kaninchen gezeigt ist, daß auch ohne Gefäßschädigung durch Än¬ 
derung des Kolloidbestands bei der Durchspülung mit isotonischer 
Salzlösung Ödem erzeugt werden kann, nachdem ferner unsere Er¬ 
fahrungen gelehrt haben (siehe die folgenden Arbeiten), daß auch 
ohne Gefäßveränderungen durch die verschiedensten Agentien der 
Quellungsdruck der Sole im Blut und im Gewebe vermindert oder 
vermehrt werden kann, muß die Frage erneut experimentell geprüft 
werden, ob unter dem Einfluß solcher Gifte, wie Magnus sie ver¬ 
wandt hat, eine Änderung der Durchlässigkeit der Kapillaren für 
Eiweiß nachweisbar ist. Versuche in dieser Richtung sind im Gange. 
Bis zu ihrem Abschluß mag die Feststellung genügen, daß die »Durch¬ 
lässigkeit der Kapillar wand« in der gesamten Ödemliteratur seit Cohn¬ 
heim zwar die größte Rolle spielt, daß aber die experimentellen Beweise 
für den vermehrten Durchtritt von Plasmaeiweiß bisher fehlen. 

3. Wird bei der Entstehung von Ödemen in Rechnung zu ziehen 
sein das Auftreten oder Fehlen von Substanzen, die den 
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Quellungsdruck der Gewebeflüssigkeit erhöhen oder herab¬ 
setzen und die vielleicht als Hormone diesen für den Flüssigkeits¬ 
austausch so wichtigen Faktor regulieren. In einer folgenden Arbeit 
wird gezeigt werden, daß die interessanten Versuche Eppingers über 
die Einwirkung der Schilddrüse auf den Fltissigkeitsstoffwechsel und 
deren Einfluß auf den Quellungsdruck eine zwanglosere Erklärung 
finden, als die von diesem Autor gegebene. 

Aus unseren Versuchen ergeben sich endlich einige Anhaltspunkte 
über die Beseitigung von Ödemen, die für die Therapie nicht 
ohne Belang sind. Zunächst konnte gezeigt werden, daß durch rein 
osmotische Wirkung Ödeme, die durch Durchsptilen mit Bingerlösung 
mit oder ohne Zusatz von Säure oder Alkali erzeugt wurden, ganz 
oder fast vollkommen zu beseitigen sind. Als Belege mögen folgende 
abgekürzte Protokolle dienen: 

28. X. 1919 (s. Versuch 13). 

Anfangsgewicht 15,5 g, nach Durchspülung von n/1000 HCl-Ringer 
während 31 Minuten 24,0 g. 

Nach Durchspülung von 25°/ 0 igem Dextrose-Ringer während 12 Minuten 
17,2 g. 

28. X. 1919 (s. Versuch 17). 

Anfangsgewicht 25,2 g, nach Durchspülung von n/1000 NaOH-Ringer 
während 37 Minuten 31,0 g. 

Nach Durchspülung von 25 °/ 0 igem Dextrose-Ringer während 18 Minuten 

24.5 g. 

7. I. 1920 (s. Versuch 16). 

Anfangsgewicht 18,4 g, nach Durchspülung mit Ringer während 
1 Stunde 27 Minuten 29,6 g. 

Nach Durchspülung mit 25°/ 0 igem Dextrose-Ringer während 13 Minuten 

21.5 g. 

Eine gleiche Wirkung wurde am ausgeschnittenen Ohr eines 
Kaninchens erzielt, bei dem nach intravenöser Injektion von Nitro- 
phenylhydroxylamin in die Ohrvene sich ein starkes Ödem der 
Ohrmuschel gebildet hatte. Durch 17 2 stündige Durchspülung mit 
25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung ging das Gewicht von 46,2 auf 
35,4 g zurück. ' 

Gleichwertige osmotische Wirkungen wurden auch von den ver¬ 
schiedensten anderen Krystalloidlösungen von gleichem osmotischen 
Druck ausgelöst, wobei die Stärke des ödembeseitigenden Effekts 
wesentlich durch die verschiedene Diffusionsgröße und wahrscheinlich 
auch durch die verschiedenartige Wirkung der ins Gewebe überge¬ 
tretenen Salze auf den Quellungsdruck mitbestimmt wurde. Aber 
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diese extremen Wirkungen können und sollen natürlich nur zeigen, 
daß starke osmotische Kräfte auch die Wirkung eines hohen Quellungs¬ 
drucks im Gewebe überwinden. 

Wir verfügen aber auch über Material, das beweist, daß Ödeme 
in vivo bei ungestörter Nierenfunktion durch osmotische Wirkungen 
zum mindesten für eine bestimmte Zeit beseitigt werden. Die Ver¬ 
suche von Ellinger und Lipschitz 1 ) über Verhütung bzw. Heilung 
des entzündlichen Lungenödems von Kaninchen nach Phosgen-Ein¬ 
atmung sind dafür bereits ausreichende Zeugnisse. Da aber hier 
das Schwinden des Ödems nicht mit dem Auge verfolgt werden 
kann, haben wir den folgenden Versuch angestellt: 

Versuch 82. 

19.—27. H. 1920. 

Einem Kaninchen von 1800 g Gewicht wurden am 19. II. 6 1 00' p. m. 
0,5 ccm einer 5%igen Trypaflavinlösnng in das linke Ohr unter Durch¬ 
stechung der Ohrvene subkutan eingespritzt. Am 21. II. war ein geringes 
Ödem der Ohrmuschel sichtbar, am 24. II. morgens war hochgradiges ödem 
des ganzen Ohres ausgebildet. Es bestand ein dickes Polster am äußeren 
Rand und der Ohrwurzel. Um 12 h 00' wurde eine Hahnkanüle in die 
linke Vena jugularis ohne Narkose eingebunden und von 12—12 h 15' 
45 ccm 25°/ 0 ige Traubenzucker-RiDgerlösung langsam in die Jugularis 
gespritzt, darauf die Wunde vernäht und die Kanüle in der Vene be¬ 
lassen. Schon um 12 h 25' war ein deutliches Abschwellen des Ohres 
sichtbar. Um l 11 00' war das Ödem soweit zurückgegangen, daß sich 
die vorher prall gespannte Haut in Falten abheben ließ. In der ersten 
Stunde bestand eine starke Diurese und das Tier trank spontan gierig 
Wasser. Von 3 h 00' p. m. an schien das Ödem des Ohres wieder zuzu¬ 
nehmen, und um 7 h 00' abends war es wieder etwa so stark wie vor der 
Zuckerinjektion. Der Injektionsversuch wurde am nächsten Tage, 26. U., 
mit dem gleichen Erfolge wiederholt. Am 27. U. war das Ödem wieder 
ausgebildet, wenn auch wohl etwas schwächer als vorher. Das Tier blieb 
gesund und im Laufe von Wochen heilte das Ohr unter partieller Nekro¬ 
tisierung wieder aus. 

In diesem Versuch ließ sich also das vorübergehende Schwin¬ 
den des Ödems durch osmotische Wirkung genau verfolgen. Daß 
es nach Abklingen dieser Wirkung wieder zur Ausbildung kam, kann 
nicht wunder nehmen, da ja die Bedingungen der Wasserretention in 
dem entzündlich gereizten Gewebe fortbestanden. Aber vom therapeu¬ 
tischen Standpunkte aus muß darauf hingewiesen werden, daß auch 
die vorübergehende Beseitigung eines lebensbedrohenden Ödems einen 
nachhaltigen Erfolg bedeuten kann, wie die Beobachtungen an den 

1) a. a. 0. 
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gasvergifteten Kaninchen zeigen. Nach den Bestimmungen im Blut, 
die Lipschitz an normalen, mit Rüben gefütterten Kaninchen nach 
Einspritzung der Traubenzuckerlösung machte, steigt der Zuckergehalt 
unmittelbar nach dem Eingriff auf etwa 0,7—0,8°/o an. Diese Kon¬ 
zentrationsdifferenz genügt also, nm vom Blut aus, d. h. bei bestehen¬ 
dem normalen Quellungsdruck in Blutplasma und Gewebeflüssigkeit 
und bei gut funktionierender Niere die beschriebene öden)widrige 
Wirkung mit großer Schnelligkeit zu erzielen. Klinische Versuche, 
die hier im Gange sind, haben noch nicht zn einem entscheidenden 
Resultate geführt. Der Erfolg wird wohl wesentlich davon abhängen, 
ob der ödem^töse Mensch relativ so große Mengen der hypertonischen 
Lösung bei intravenöser Injektion verträgt, was wiederum vom Wasser¬ 
bestand des Körpers wesentlich abhängig ist (siehe die Versuche von 
Lipschitz an Rüben- und Haferkaninchen und Katzen), und ob die 
Nieren prompt den Zuckerüberschuß ausscheiden. Auch die durch 
unsere Froschversuche nahegelegte Frage, ob die osmotisch wirk¬ 
sameren Disaccharide sich zur Odembeseitigung besser eignen, bedarf 
noch einer experimentellen Prüfung am Tier und eventuell, am 
Menschen. 


Druck von Breitkopf & Härtel in Leipzig. 
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Es war in den Pfingsttagen 1872, als Schmiedeberg, 
der soeben seine Berufung nach Straßburg erhalten hatte, 
mich in Bern besuchte. Bereits in Dorpat waren wir uns 
nahe getreten, und bereits dort war uns klar geworden, wie 
die experimentelle Arbeit den Kliniker, als Pathologen, und 
den Pharmakologen zusammenftihre. Als ich nach Bern be¬ 
rufen wurde, war ich über ihre Bedeutung für den Kliniker 
so klar, daß ich mir ein klinisches Laboratorium für experi¬ 
mentelle Arbeit ausbedang. Klehs, den ich in Bern vorfand, 
ermöglichte die sofortige Erfüllung dieses meines Wunsches 
durch Abtretung der nötigen Räumlichkeit in seinem Institut, 
und mit der Berufung Nenckis als Laboratoriumsassistent 
war ein leistungsfähiges Laboratorium für experimentelle 
Arbeit an der Berner medizinischen Klinik geschaffen. 

Auch Schmiedeberg steckte in den Arbeiten für Ein¬ 
richtung seines, provisorischen, Institutes, und so waren es 
bald unsere Hoffnungen und Pläne für die Entwicklung der 
experimentellen Arbeit in unser beider Disziplinen, die uns 
beschäftigten, und auf einem Ausflug nach Interlaken wurde 
die Gründung des Archivs für experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie beschlossen. Es war uns höchst willkommen, 
daß wir in Klehs einen Dritten im Bunde fanden. Er ist 
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bis 1886 der geschäftsftihrende Redaktör geblieben; inhaltlich hat 
unser Archiv der medizinischen Klinik und der Pharmakologie 
gehört. 

Von Anfang an war die Beteiligung der Pharmakologen lebhafter, 
und dies konnte kaum anders sein, denn für die neue experimentelle 
Pharmakologie, wie sie von Buchheim geschaffen war und wie sie 
nun unter Schmiedebergs Führung auf den Plan trat, gab es in 
der ganzen Kulturwelt nur diese eine Zeitschrift von Bedeutung, für 
die medizinische Klinik, mit der Pathologie, lag die Sache völlig 
anders: Laboratorien für experimentelle Arbeit fehlten an den meisten 
Kliniken, und die Kliniker waren mit Experimenten an physio¬ 
logische Laboratorien oder an pathologisch-anatomische Institute 
gewiesen, und beide hatten bereits, jene in Müllers und in Pflügers 
Archiv, diese in Virchows Archiv ihre Organe. Auch begann man 
erst allmählich auf den Kliniken sich mit dem Experimente zu be¬ 
freunden; man vermied es dort wohl noch, sich offen zur experi¬ 
mentellen Pathologie zu bekennen, die älteren Schulen waren hier und 
da geneigt, in solchem Bekenntnisse eine Absage an die bisherige 
Methode, die schlichte Krankenbeobachtung, zu sehen. 

Die Pharmakologie dagegen stand sogleich geschlossen hinter 
ihrem Führer, und dies wurde Schmiedeberg. Schnell gewann er 
mit seinem Archiv, wie es die Pharmakologen gern nannten, als 
Führer seiner Disziplin eine Stellung, wie sie ein Mehschenalter früher 
Johannes Müller mit seinem Archiv für Anatomie und Physiologie 
für diese Fächer, und nach ihm Virchow mit seinem Archiv, für 
pathologische Anatomie gehabt hatten; für die Pharmakologie gab es 
nur die eine, die Straßburger, Schule mit unserem Archiv. 

So ist es länger als ein volles Menschenalter gegangen. 

Was Schmiedeberg in dieser Zeit als Forscher und Lehrer 
geleistet hat, ist groß und geht weit über den Rahmen seiner Disziplin 
hinaus, sein Lebenswerk aber ist ihm die Pharmakologie geblieben. 
Jeder, der ihm nahe stand, weiß, wie er sich als Pharmakolog fühlte 
und wie sein ganzes Interesse und sein ganzer Einfluß seiner Pharma¬ 
kologie galt. Ihr Ruhm war sein Stolz, ihr Ansehen vertrat er mit 
äußerster Schärfe. Er ist es, der, längst vor den späteren umfassen¬ 
den Erweiterungen der Fakultätskollegien, dem Pharmakologen den 
Sitz als Gleichberechtigter bei den > Ordinarien« erkämpft hat, nnd 
so gebührt auch einem Pharmakologen die Ehre, Schmiedebergs 
Werk eingehend zu würdigen; ich habe von dem Freunde zo 
sprechen, mit dem ich durch fünf Dezennien Hand in Hand gehen 
durfte. 
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Es war mir gegönnt, die Jahre mit ihm in Straßbnrg zn ver¬ 
leben, die ihn auf der Höhe seiner sein Gebiet beherrschenden 
Meisterschaft zeigen: Mit der ganzen Hingabe an seine Aufgabe, die 
bei ihm in der Verfolgung ernster Ziele selbstverständlich war, hatte 
er sein neues pharmakologisches Institut fertiggestellt, eine für die 
damaligen Aufgaben seines Faches mustergültige Schöpfung. Nicht 
nur das beste aller pharmakologischen Institute; auch von allen 
neuerbauten Instituten der freigebigst ausgestatteten Straßburger Uni¬ 
versität, ganz sicher von denen ihrer medizinischen Fakultät, war 
das pharmakologische am besten gelungen. Für den Unterricht der 
Studierenden war in gleich überlegter und zweckmäßiger Weise ge¬ 
sorgt, wie für die Arbeiten der Forscher, die aus allen Ländern und 
Weltteilen zu ihm strömten; und der zweckdienlichen Einrichtung 
entsprach das würdige Äußere. Mit Recht konnte Schmiedeberg 
auch hierauf stolz sein, denn das Ganze war sein eigenstes Werk, 
bis ins kleinste war er an allem entscheidend beteiligt mit seiner 
Gewissenhaftigkeit, seiner Erfahrung, seinem Scharfsinn, seinem 
Kunstverständnis und — seinem Einfluß. 

In dieser seiner Schöpfung spielte sich sein Leben ab: Nach 
Vorbereitung daheim auf die Arbeiten des Tages war er in seinem 
Institut zu finden, um es, nach einer kurzen Unterbrechung durch 
die Mittagspause, spät abends, in der Regel als der letzte, zu ver¬ 
lassen. Seine Vorlesung vor den Studenten war ihm gleich wichtig, 
wie die Arbeiten in den Laboratorien. Durch Vorführung stets sorg- 
fältigst vorbereiteter Tierexperimente und Demonstrationen wußte er 
das Interesse der Studenten wach zu halten, er war einer der ersten, die 
bereits in den letzten achtziger Jahren v. Jahrh. in der Vorlesung vom 
»Epidiaskop« Gebrauch machten. So schätzten denn auch urteilsfähige 
Studierende seinen Unterricht nicht weniger, wie die älteren. Arbeiter 
seine Anregung und Leitung; noch nach Dezennien habe ich Ärzte mit 
höchster Anerkennung von Schmiedebergs Vorlesung sprechen gehört. 

So habe ich ihn vor 17 Jahren verlassen, als ich genötigt war, 
meine Lehrtätigkeit aufzugeben, und noch im Jahre 1908 zeigte ihn 
auf gleicher Höhe die glänzende Feier seines siebenzigsten Geburts¬ 
tages, der die große Zahl der aus dem Auslande zur Ehrung ihres 
Lehrers herbeigeeilten Vertreter der Pharmakologie fast ein inter¬ 
nationales Gepräge gab. 

Die Kriegszeit hat schwer auf ihm gelastet, aber selbst die langen 
Monate, die er unter dem Drucke französischer Herrschaft in Straß¬ 
burg aushalten mußte, hatte seine körperliche und geistige Spannkraft 
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überwunden; hier in Baden konnte er nicht müßig sein. Zunächst 
betrieb er philosophische Studien, für die er früher nie Interesse 
gezeigt hatte. Auch dies wieder mit dem Forscherernste, der ihm 
eignete, und es war Kant, der ihn am meisten anzog. Als ihm 
dann endlich seine Papiere und seine Bücher hierher gefolgt waren, 
ist er wieder an biologische Fragen gegangen. Aus diesen letzten 
2 Jahren liegen vor: vier wichtige chemische Arbeiten und eine höchst 
interessante und anregende Studie zur Lehre vom Diabetes melitus. 
Noch die tödliche Erkrankung fand ihn bei der Arbeit; ein an¬ 
scheinend wertvolles Manuskript über die Stoffwechselvorgänge im 
winterschlafenden Tiere hat er unvollendet hinterlassen. 

Am 12. Juli, um 9 Uhr vormittags, ist er fast 83 Jahre alt unter 
schweren Leiden entschlafen, umgeben von seinen Lieben. Nach in 
Rußland durchlebten Jahren voll Gefahr, Krankheit und Elend hatten 
sie es endlich mit seiner Hilfe erreicht, nach Deutschland zu kommen. 
Sie hofften Ruhe und Erholung bei ihm zu finden, statt dessen fanden 
sie ihn tödlich erkrankt. 

Schmiedeberg stammt aus kurländischer Försterfamilie, sein 
Vater siedelte nach Esthland über; hier ist er als Landkind auf¬ 
gewachsen, und so fehlte ihm nicht die starke Selbstachtung und 
das starke Heimatsgefühl des Balten. Seine Schulbildung erhielt er 
nach vorübergehendem Besuch einer »Realschule«, deren er gern 
gedachte, auf dem klassischen Gymnasium in Dorpat, und hier trat 
früh seine große Begabung für reale Fächer hervor: nicht ungern 
erzählte er davon, wie er als Sekundaner den Abiturienten bei ihren 
Examenaufgaben geholfen habe. 

Seine strenge, dem Scherz und Humor des Daseins weniger ge¬ 
neigte Lebensanschauung machte ihn für das frohmütige »Dörptsche« 
Studentenleben nicht sehr gestimmt, doch erinnerte er sich auch 
dieser Zeit nicht ungern und nicht ohne den braven Sinn jenes leicht¬ 
lebigen Völkchens warm anzuerkennen. Die Lehrer dort, denen er 
bleibende Anregung verdankt, sind: Karl Schmidt, Wachsmuth und 
Buchheim. Wachsmuth trug er dankbare Erinnerung, doch hat 
ihn die Klinik nur durch diesen Lehrer angezogen. Karl Schmidt 
ist ihm richtunggebend für seine chemische Ausbildung geworden 
und Buchheims ihm schon als Student entgegengehrachtes Wohl¬ 
wollen entschied Uber seine Laufbahn: Schmiedeherg wurde jung 
sein Assistent, und, als Buchheim 1869 einem Rufe nach Gießen 
folgte, sein Nachfolger: in derselben Sitzung des »Generaikonseil« 
Wurden er und ich erwählt. Schon dies führte uns zusammen, dann 
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hat er mir weitgehendste Gastfreundschaft für meine Arbeiten in seinem 
Laboratorium gewährt. Von da stammt unser Zusammenleben. 

Die Namen der Männer, in deren Kreis er mich brachte, haben 
noch heute einen guten Klang: der Chirurg Bergmann, der Physio- 
log Alexander Schmidt, der pathologische Anatom Böttcher, dazu 
Gaethgens, später Pharmakolog in Rostock und Gießen. Bergmann 
war bereits der designierte Nachfolger des vor seinem Abgang 
stehenden Adelmann. Al. Schmidt wurde bald Nachfolger Bidders. 
Sein und das Pathologisch-anatomische Institut Böttchers waren mit 
dem Schmiedebergs unter einem Dach, die Medizinische und Chi¬ 
rurgische Klinik, wieder in einem Haus, dicht daneben; alles bei¬ 
einander auf einem Randhttgel des Embachtales, der »Dom« genannt, 
nach der Ruine eines solchen, die er trug; so führte uns schon die 
Tagesarbeit zusammen. 

Schmiedeberg trat bald einen Urlaub an und ging für ein 
JahT nach Leipzig, um dort bei Ludwig zu arbeiten. Mir kam die 
Trennung, ehe ich mich noch in Dorpat eingelebt batte, ungelegen, 
doch sollten wir uns ja bald in Bern und Straßburg wieder nabe 
rücken, für ihn wurde diese Leipziger Zeit sehr wichtig, sie brachte 
ihm die Meiiterschaft in der experimentell-physiologischen Methodik, 
die ihn neben der chemischen Ausbildung auszeichnete, und Ludwigs 
Freundschaft, die er mit bis an sein Lebensende dauernder pietät¬ 
voller Anhänglichkeit erwidert hat. 

Durch seine kaum zwei Jahre später erfolgende Berufung an 
die noch in der Gründung begriffene neue Deutsche Universität 
Straßbnrg gehörte er zu deren »Gründern«. So nannten sie sich 
gern und nicht ohne Stolz, denn es war offen ausgesprochen, daß 
für diese stolze Schöpfung des wiedererstandenen Deutschen Reiches 
in allen Fächern die hervorragendsten Männer herangezogen wur¬ 
den, und von all ihren »Gründern« ist Schmiedeberg der einzige, 
der der Deutschen Reichsuniversität bis zuletzt angehört hat, fast 
50 Jahre. Von den Fakultätskollegen, die er dort fand, nenne ich: 
Goltz, Leyden, Lücke, v. Recklinghausen, Waldeyer und den aus 
der alten französischen Fakultät übernommenen Joeßel, ein tüch¬ 
tiger Lehrer und ein ehrlicher Deutscher. Schmiedeberg, wenn 
auch weitaus der jüngste, hat bei ihnen allen vom ersten Tage an 
volle Achtung für sein Fach und gute Freundschaft gefunden, und 
er hat sich schnell in seiner neuen Heimat eingelebt; das alte frucht¬ 
bare Kulturland hat es ihm bald angetan, mit seiner Schönheit und 
seinem Wohlleben. 
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Ausflüge in die benachbarten Gebirge waren damals aaf der 
Tagesordnung und keiner hat mehr wie er diese sonntäglichen Wande¬ 
rungen durch die Vogesen, viel häufiger durch den Weit besser zu¬ 
gänglichen Schwarzwald, gepflegt und genossen, mit Freunden aus 
der medizinischen, aber auch aus der naturwissenschaftlichen Fa¬ 
kultät: Kundt, Reye, Graf Solms. Eine große Rolle spielten bei 
diesen Ausflügen auch Zusammenkünfte mit Freunden von benach¬ 
barten Universitäten; mit Hüfner in Tübingen und Miescher in Basel 
sich zu treffen, ergriff Schmiedeberg jede Gelegenheit; der leider 
früh erfolgte Tod des vornehmen trefflichen Schweizer hinterließ in 
Schmiedehergs Gemütsleben eine schwer heilende Wunde. 

Die Ferien waren der Kunst und seiner Familie im fernen Osten 
gewidmet. Die Osterferien ging er gern, meist mit Freunden oder 
Verwandten, nach Süden, auch Griechenland und Spanien hat er 
besucht, vor allem aber zog es ihn nach Italien. Viele italienische 
Pharmakologen waren seine Schüler und bei allen fand er herzlich¬ 
sten Empfang, Land und Leute waren ihm sympathisch, vor allem 
aber zog ihn die Malerei der Renaissance an. Auch diese seine Lieb¬ 
haberei »verdichtete sich«, um seine eigenen Worte zu gebrauchen, 
bei ihm zu ernstem Studium, das ihm dann auch daheim seine Muße 
würdig ausfüllte. Die großen Ferien brachte er gern bei seinem 
Bruder auf dem Lande in Esthland zu. Auch dies ein »otium cum 
dignitate«, das den Arbeiten des Semester nicht wenig zugute kam. 
Was in Straßburg ans Licht trat, war oft dort in der ländlichen 
Muße konzipiert oder abgeschlossen. 


Die geistige Gestalt Schmiedebergs als eines Mannes ernsten 
Charakters mit spezifischer Beanlagung für Naturwissenschaft ver¬ 
steht sich leicht aus seiner Entwicklung: er ist aufgewachsen in 
Dorpat als dem deutschen Stamme angehörig, der Herrenrasse, die 
dort die ganze Kultur des Landes trug. Seine Anlagen und hoch¬ 
stehende Lehrer wiesen ihm den Weg der wissenschaftlichen Arbeit, 
und diese hat er mit dem Ernste ergriffen, der dem Manne auf ex¬ 
poniertem Posten geziemt. So war er der rechte Mann für Straß¬ 
burg: auch hier stand der Deutsche, wenn in hervorragender Stel¬ 
lung, auf exponiertem Posten, und so mußten die Ansprüche weiter 
hochwachsen, die er an seine eigenen Leistungen, aber auch an die 
der anderen stellte; und die sichere Art, die ihm eignete, konnte 
wohl einmal der Nachsicht, selbst der Billigkeit, im Wege stehen 
und nebensächlichen Umständen mehr Gewicht zukommen lassen. Mit 
dem berüchtigten Gelehrtenhochmut hatte das nichts zu tun: die be- 
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schränkte Einseitigkeit, die jener Hochmut voraussetzt, war ihm fremd, 
so fremd, daß er nichts schärfer abwies, als wenn man seine Arbeit 
und ihn, wohlmeinend, bei den »Theoretikern« nnterbringen wollte. 
Er pflegte dann Nachdruck zn legen auf seine »praktische« Tätig¬ 
keit im Reichsgesundheitsamt und mit der deutschen chemischen In¬ 
dustrie, die ihn gern als Berater in Anspruch nahm. 

Ich glaube, daß kein Forscher ohne Intuition erfolgreich ar¬ 
beitet, und nichts kann mehr kennzeichnend für Schmiedebergs 
streng logisch dialektische Denkweise scheinen, als daß er fttr sich 
das Arbeiten nach Intuition stets ablehnte. Doch ist es sicher, daß 
ihn eine richtige Intuition zu einer seiner wertvollsten Entdeckungen 
geführt hat: Im Jahre 1871 beobachtete er bei Katzen, daß in das 
Blut eingespritztes Ammoniak den Harn nicht alkalisch macht. Dies 
brachte ihn auf den Gedanken, daß im Organismus aus dem Am¬ 
moniak Harnstoff gebildet werde, ein Gedanke, fttr den damals noch 
jede in bewußt logischem Denken verwertbare Grundlage fehlte, der 
aber über Knieriems, Walthers und Hallervordens Arbeiten zu einer 
der wichtigsten Leistungen seiner Schule führte, dem Nachweis, 
daß der Harnstoff in der Leber aus Ammoniak entsteht. 

Mit seinem Leugnen des Wertes der Intuition verwandt war sein 
ablehnendes Verhalten gegen das subjektive Element der Menschen¬ 
seele. Wie ihm in der Kunst: »Stimmung« ein leeres Wort war, so 
galt ihm überall nur das »objektiv Sichere«, dialektisch in logischer 
Wortfolge Bewiesene oder wenigstens Vertretbare. Und doch war er 
der treueste bis zur Empfindsamkeit feinfühlende Freund, das un¬ 
ermüdlich sorgende Haupt seiner Familie. Die rührende wehmütige 
Liebe, in der die Seinen seinen Sarg umstanden, konnte nur so ge¬ 
deihen, wenn sie Erwiderung fand. 

Baden-Baden, 18. Juli 1921. 

Naunyn. 
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